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pazna:

VYBoa: Peymaronnuu aprtpurnc (PA) je XpoHHYHa MporpecHBHAa CHCTEMCKa
OorecT KOjy KapakTepHIle CHMETPUYHH TEp3UCTUpajyhu  CHHOBHTHC
nepudepHux 3ri0608a. [Taromoniky npoiiec, npalieH ymaaoM U MOCIeIHYHIM
VHHUIITaBalkEM XPCKaBUIIE W KOCTH]y, Hpare y JajkeM TOKy oiurehema
pa3MUUTUX TKHBAa YKJby4dyjyhu TeTHBe, JHMraMeHTe M KpBHE CY/IOBE.
PeymarousHu apTpuTHC MOTY Jia IpaTte ¥ BaH3IJIOOHe MaHudecTanuje Koje
Mpe/CTaB/bajy (akTope JIolie IPOrHo3e. 3abeiekeHa je WHIUACHIA O
npubxkHO 3 ciyyaja Ha 10000 cTaHOBHKKA, a CTOIA MPEBAICHIIN]€ H3HOCH O
0,46% - 1%. MHoru o 0roBopa IMyHOT CHCTEMa KOjH Cy roBe3aHu ca PA cy
MIOBE3aHM Ca JICTPECUBHOM CHMIITOMATOJIOTHjOM KOja je KOJl OBUX MHallijeHaTa
BUMIeCTPYKO derrha Hero y ommroj momynanuju. OgHoc u3Mely nenpecuje u
PA je mynTudakTopcku OUIIO 1a je Jerpecja mocpeIoBaHa CONMOSKOHOMCKUM
(akTopuma BezaHMM 3a PA wimm je mocnemuma 0Oona, (QYHKIIMOHATHUX
OrpaHHYeHsa WM je I0Be3aHa ca JIejCTBOM MPOHH(IIaMaTOpHUX HUTOKHHA. OBa
XpOHWYHA ayTOMMyHa OOJIECT KOjy KapaKTepHIIe MOCTEIIEHO MOrOpIIarhe
(hyHKTIHje 3r71000Ba MOXE JOBECTH 10 CMamemka aJalTHBHUX CIHOCOOHOCTH
ocobe, cCaMHM THM CE CMamYyje KBaJHTET )KUBOTA, a TYOUTaK (YyHKIIMOHATHOCTH
yMamyje IHXOBE pagHe crmocobHocTH. ImaBHM 1nmie Jedema PA  je

! AyTop noktopcke aucepranmje noTmucao je u npuinoxuo cienehe O6pacue:
56 — M3jaBa 0 ayToOpCTBY;

5B — I/ISjaBa O UCTOBETHOCTHU HITaMIIaHEC U CJICKTPOHCKE BGpBI/IjC " O JIMYHUM IIogaluma,

5t — UzjaBa o kopumhemy.

Oge U3jaBe ce yyBajy Ha (pakynaTeTy y IITAMIAHOM M €IEKTPOHCKOM OOJIMKY M HE KOpHYE CE Ca TE30M.



3aycTaBjbalbe yraje, yOlakaBame CHMIITOMA, CIpedaBame olrehema
3r77000Ba M OpraHa, ModospIIamke (GU3UIKOT (PYHKIIMOHNCAkA U CIpeYaBamke
WA CMamkeHhe TYTOPOYHNX KOMIUTHKaIHMja. ONITHMAITHO JIeUehe MalfijeHaTa ca
PA cacroju ce og MHTErpHCaHOT MPHUCTYIIA KOjU YKIby4yje He(hapMaKOIOMKy
u papmakonomiky Tepanujy. [Tpumena Heonomomkux u 6uosnomkunx DMARD,
O0ui0 KkKao MOHOTepanuja WIM Yy KOMOMHOBAaHO] Tepanuju, NpelcTaBiba
HajBaXXHUjy Mepy y ycneurHoM jeuery PA. HaBoau ce na nenpecuja cMamyje
0JIrOBOp Ha OHOJIONIKY Teparujy KoJ PA u Moxxe uiau rojayaT 6011 Win camy
AKTHBHOCT OOJIECTH WJIM CMambUTH BepoBaTHOhY 3a pemucujy PA.

uib:

s 1. Mcnmraty y4ecTanocT U CTETeH JelPECHBHE CUMITOMATOJIOTH]E KO
GonecHuka ca PA.

s 2. UcnimraT moBe3aHocT cepyMckux HuBoa TNF-o u IL-6 ca mojaBom u
CTETICHOM JCTIPECHBHE CHMIITOMATOJIOTHje Ko OonecHrKa ca PA.

Huws 3. Hcnmratm moBezaHocT cepyMckux HmBoa TNF-a u IL-6 ca
(hyHKIIMOHAJTHUM CTaTyCcOM, CTETIEHOM aKTUBHOCTH OOJIECTH, CTETIEHOM yMOpa
Y KBaJIUTETOM CHa KoJ| OonecHuka ca PA.

ws 4. VYnopeauTu yTHIA] Ppa3NIMUUTHX  TEPaNMjCKUX  IPHUCTYIa
(KOHBEHLIMOHAJIHY CHHTETCKU JIEKOBU KOjU MOJU(MUKYjy TOK OOJecTH H
OMOJIOIIKK JICKOBH KOjU MOJU(UKY]jy TOK OOJNIECTH) NPUMEHEHUX y TPETMaHy
OonecHnka ca PA Ha cremeH akTHBHOCTH OOJECTH, (DYHKIMOHAJIHU CTaTyC,
CTENICH XPOHMUYHOI yMOpa, KBAaJUTEeT CHa M CTENEH JEIPECHBHE
CHMIITOMATOJIOTHj€.

Huws 5. Ymopemutn yrumaj pasmuautux Owonmomrkux JekoBa (TNF-a
naxuouTopn u IL-6 peuentop aHTaroHMCTH) Ha (QYHKIMOHAIHH CTaTyc
OoJieCHUKA M y9ECTAIOCT ICPECHBHE CUMIITOMATOJIOTH]€.

Marepujaiu u Merofe: VcTpaxuBame je CIPOBEACHO Kao CTyIHja MpeceKa,
MPOCHEKTUBHOT KapakTepa W oOyxBatuiia je 84 OoyiecHHMKA KOjU Cy OMIH
XOCIIUTAJIM30BaHU WK ce aMOysaHTHO npare Ha KimHunm 3a Heposorujy u
KJIMHUYKY UMYHOJIOTHjY, YHHBep3uterckor KmuHuukor ueHTtpa BojBoauHe.
Ox ykymHOr Opoja HCIHMTaHMKA J>KEHCKOr moyia je Omno 95,2%, mok je
npeoctanux 4,8 % wucnuranuka Omio Mymikor noja. CTapocT ce kperana y
uHTEepBaNy o7 19-75 roauHa, HpU YeMy je MPOCEYHA CTAPOCT IICJIOKYITHOT
y3opka m3Hocmia M=53,19 rommna (CH=13,09). Koxg cBux OonecHuka je
MPETXOAHO TOCTaBJbeHA IMjarHo3a PA mpema kpurepujymMuma AMEpHYKOT
KOJIea 32 peyMaToJIOTHjy ¥ EBpOIICKe Jiure IpOTHB peyMaTH3Ma.

CBu 0OJIECHHIN CYy HCIIMTHBAHHU y OJJHOCY Ha IPUCYCTBO M CTEIEH JICTIPECUBHE
CHMIITOMATOJIOTHje KOpUITheheM CTaHAapIM30BaHoT yITUTHHKA bekoBa ckana
nenpecuHoctH (Beck Depression Inventory — BDI), ¢dyHkunonanHor craryca
ynorpe6boM ~ YNHTHMKa O  TNPOLEHH  3[APAaBCTBEHOI  CTamba-MHIEKC
onecniocobspeHoct (HAQ-QI), cremeHa XpoHMYHOr ymopa Kopuiihemem
YnurHuKa 3a npoteHy 3amopa y xpoununuM oonectuma (FACIT-F- Functional
Asessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue), kBanmuTera cHa myTem
IMutcOypikor nuaekca kBaauTeTa cnasama (Pittsburgh Sleep Quality Index —
PSQI) u crenena akruBHOCTH OoJecTH Kpo3 MHIEKke aKTHBHOCTH OOJIECTH KOjH
HHKOpHopupa ceauMeHTannjy eputpounta (Disease Activity Score-28 for
Rheumatoid Arthritis with ESR -DAS28-ESR), HWMHzekca akTHBHOCTH
6onectuxoju nakopropupa CRP - DAS28-CRP unnekc, n Kiimanukn nHAEKC
aktuBHocTH Ooxnectu (Clinical Disease Activity Index- CDAI). Takohe je
jennokpatHo oxpehena konuentpamuja IL-6 m TNF-a y cepymy cBux
OonecHMKa KOjU Cy HajMame 6 Mecemy OJf MOMEHTa YKJbydHWBama Yy
WNCTpaXWBAKkE Ha CTAOWIHUM J03aMa akTyelHe Tepamnuje (MCKJbYIHBO
KOHBEHITMOHATHUM CUHTETCKUM JIEKOBUMA KOjU MOJIU(DHKY]Y TOK O0IECTH W
KOMOHMHAIIM]OM OBHUX JIEKOBA ca OMOJIONIKUM JICKOM KOjU Ce UCITUTYje).
Pesyaratu: Op mnenokymHoT y3opka, 82% obonemux om PA je Owio
CEPOITO3UTHBHO, a O] IPUAPYKEHUX OONECTH, Kao Hajuenthu KOMOPOHUIUTET je
HaBol)eHa XWIIepTEeH3HWja, Koja je mpucyTHa Kox oko 31% wucnuranuka bes
KoMmopbOuaurera je Omno oko 30% wucnuraHor y3opka. Ilpocedna myxuHa
Tpajamba Oosiectu n3Hocu M=12,74 ronune (C/1=7,38). Kana cy y nuramy
KOHBEHIIMOHAJIHM CUCTEMCKH JIEKOBH HajBeliM pOlLIeHAT HCIIMTAaHUKA KOPHCTH




MeTtoTpekcaT (oko 47%), OOK y BpJIO CIMYHOM TIPOUEHTY Y3UMajy
cyndacanasuH ¥ aHTHManapuk. bux oko 18% He y3uMa KOHBEHIMOHAIHY
tepanyjy. HajdpekBenTHHja Tepanuja u3 rpymne OHOJIOMIKe mpeMa JoOMjeHuM
moJanyMa je Tepanuja koja ykipydyje TNF-o naxuburope, a Kojy 1obuja oko
48% wucnurannka, HactipaMm 33% koju nodujajy IL-6 penenrtop aHTaroHucre.
W3 rpyne ucruTaHnKa Koja ce Jie4r OHOJIONIKHM JICKOBUMA, je1aH MEJUKAMEHT
y3uma oko 84% wucnutaHuX, JOK mpeoctanux 16% y3uma nsa. Kanma je y
NUTaby Ay’KUHA Tpajamba aKTyelIHe OMOJIONIKE Tepaluje OHa y IIPOCeKY N3HOCH
M= 5,37 roauHa, 10K je pacnon kopumthema on 0,5 1012 roauHa. Jyrapmy
YKOYEHOCT Kao CUMIITOM HeMa oko 40% ucrutaHux. Y 0JHOCY Ha KaTeropuje
YKYIHOT CKOpa Ha MHOexcy akmuernocmu Ooiecmu, MOXe c€ YOUUTH J1a je Y
pemucuju oko 40% ucUTaHOT y30pKa, TOK Kaja je OonecT akTuBHA, HajBehn
MPOLICHAT UCIUTaHUKA IMa YMEPEH CTEIeH akTUBHOCTH OosecTtr 42%. IIpema
JIpYyToM MOKa3aTesby akKTUBHOCTH Oonectu, Kuunuukom unoexcy akmusnocmu
oonecmu - CDAI, y pemucuju je oko 18% ncrnmtanor y3opka, a Hajsehu 6poj
WCTINTaHNKA C€ Haja3h y KaTeropujaMa yMEpeHOT U HHCKOT CTEICHa
aktuBHOCTH Oonectr (pemom, 36% u 40%). [Ipema Ynumuuxy o npoyenu
30pascmeenoe cmarba HajBehu NMpOLEHAT MCIUTAaHMKA NpUIaNa KaTeropHju
koja ¢yHkuuoHuIIe 6e3 orpanuuema (oko 60%), a 3aTUM cleau KaTteropuja
YMEpPEHO OrpaHudcHOr (QyHKnHoHuCama (0ko 34%). IIpolieHe aKTHBHOCTH
6onectu Ha ocHoBy CRP u SE cTarucTHyku ce 3HAYajHO Pa3IMKyjy TE je
BpenHocT DAS28 ckopa Beha y cimydajy kama ce y mpoueHH kopucti SE y
OJTHOCY Ha NPOIIEHY y K0joj ce kopuctu CRP mapamerap.

Hajsehu npornenaT necnurannka Hema cumnTome aenpecuje (75%) npouemeHe
bexosom cranom denpecuje. C mpyre ctpane, Mel)y oHHIMa KOjH HCIOJBaBajy
CHMIITOME JICTIPECH]j€ PEITATHBHO yjeHaueH OpOj NCIIMTAHUKA UCTIOJbaBa 3HAKE
Onare mempecuje M AEHpecHje Koja ce MO MHTCH3UTETY CBPCTABA Yy CMETH-C
ymepenor crenena (13% u 11%). Y omgHOCY Ha KaTeropuje YKyImHOT CKOpa Ha
bexosoj cxamu amkcuosnocmu, MoOXe ce yOUuHTH Ja HajBehm mnpoueHar
HCIMTaHKX, BbUX 0KO 82%, TpHUIIaia KAaTerOPUjU HUCKE aHKCHO3HOCTH, IOK OKO
2% WCIUTAaHUX H3BEIITaBa O BHCOKOM CTEINEeHY MPHUCYTHE aHKCHO3HOCTH.
Hajsehu npouenar ncnuranuka (47%) npumnazia KaTeropyuju yMepeHOT CTereHa
3aMopa OJJHOCHO ekcTpeMHor 3amopa (34%). Hajeehu mporieHaT ucnuTaHnka
(70%) HaBoxM CMMIITOME KOjU MX CBPCTABajy Y KAaTETOpPHjy JIOLIET KBAJIUTETA
cHa. benmexxu ce CTATHCTHYKM 3HAaYajHa KOpesialyja MO3UTHBHOI cMepa H
Bucokor wuHTeH3ureTa (1=0,842 u r=0,634) wusmely cepyMckor HHUBOA
MHTEpJIeyKHMHa 6 M CTeleHa JeTPeCMBHOCTH M aHKcHo3HocTH. Ilocroje
CTAaTHCTHYKH 3Ha4YajHEe KOpenamnuje Koje cy 1o nHreHsurery Bucoke ( 0,535 mo
0,732) nok cy mo cMepy W MO3UTHBHE U HEraTHBHE M3Mel)y BUCHHE CepyMCKOT
HMBOA HMHTEpJIEYKHHa 6 W Pa3IMYMTUX Iapamerapa KOju ce THUy CTeleHa
AKTHBHOCTH OOJIECTH, CTENeHa YMOpa W KBajuTeTa CHa. VcnuTaHUIM KOjH
MMajy YMEPEH U BHCOK CTEIIeH aKTMBHOCTH OOJIECTH, YMEPEHO M TEIIKO
orpaHuyere (YHKIMOHHCAMA, JIONI KBAIUTET CHA MMajy BHILIE BPEIHOCTH
(hakropa Hekpo3e Tymopa anda. C apyre cTpaHe, HCIIUTAHUIIA KOJU UMajy JTaK
3amop npouemheH FACIT yIUTHHKOM UMajy BHIIE BPEIHOCTH TYMOP HEKPO3HC
(hakropa anda. CTaTHCTHUKK 3HAYajHE pa3iivke MocToje m3Mely mcrnurannka
KOjM y3UMajy KOHBEHIMOHAJHY Tepanujy ca nqoxatkoM TNF-o maxuburopa y
OJTHOCY Ha HCIIMTaHUKE KOjU y3UMajy KOHBEHIIMOHAIHY Tepalujy ca J10JaTKOM
IL-6 peumentop aHTaromucra. Ocobe Koje WMajy NPUCYTHE CHMIITOME
JICTIPECUBHOCTH MMajy BHIIM HUBO AaKTUBHOCTH OOJIECTH, BHIIM HHBO
OHecToco0JbeHOCTH, Kao U Behu Opoj GomHUX 3rI000Ba, BUIIM CTEMEH 0oja
MPOLIEH-EH OJ1 CTpaHe W MalyjeHTa u jekapa. CBe nmobujeHe pasiuke roBope y
MIPIJIOT TOME J]a 0co0e Koje MMajy IPUCYTHE CUMIITOME JIETPECUBHOCTH UMa]y
BUIIM HHMBO AaKTHBHOCTH OoJjiecTH, BeliM CTelneH aHKCHO3HOCTH, JIOIIUjH
KBaJIUTET CHA W BUILH CTENIEH XPOHUYHOT YMOPA y OJHOCY Ha Mal1jeHTe KOjH
HEMajy Jenpecujy y OKBUPY KIWHUYKE CIUKe.Y Tpeasuhamy ucxoaa
JIETIPECUBHOCTH 3HauYajHU MpeuKTopH mokaszanu cy ce DAS 28 CRP (p=0,009)
U TyXWHa Tpajama oonectu (p=0,025).

3aks/pyuak: Pesynrarn oBor ucTpaxuBama I0Kazyjy na Hajehu Opoj
nanujenata ca PA (75%) nema cumnrome nienpecuje npouemene nomohy BDI




YOHUTHHUKA, JOK j€ KO IPeoCTaInX UCIIUTaHHUKA IT0JIjeTHAKO 3aCTyIUbeHa Oara
JIETIpecHja 1 ACHpecHja yMEPEHOT HHTCH3UTETa. XPOHUYHH 3aMOpP, YMEPEHOT
CTEIeHa UMa CKOPO MOJOBHHA HCIIMTaHMKa. Yak aBe TpehuHe nennTannka nma
JOII KBAJWTET CHA, a jeqHa TpehnHa HMCIUTAaHWKA MMa YMEPEHH CTEICH
oHecriocoOsbeHOCTH. HajBehm Opoj mcrnmTaHuKa NpujaBibyjeé HHU3aK CTENEH
aHKcro3HOCTH. [lanujeHTH KOju WMajy I0Ka3aHO IPUCYCTBO JENPECUBHE
CHMIITOMATOJIOTHje MMajy BUILIM CTEIeH aKTMBHOCTH Oonect, Behu crenen
AQHKCHO3HOCTH, JIOIIHMjH KBAJIUTET CHA M BUIIU CTENEH XPOHHUYHOT yMOpa H
oHecriocoOsbeHOCTH.  [IpHCYCTBO  siempecHBHE CHMITOMATOJOTHjE KO
nanujenata ca PA mose3aHo je ca Behum Opojem OomHMX 3r71000Ba, BUIIMM
CTENEHOM 0o0Jla M3pa)KEHNM Ha BU3YEIHO aHAIOTHOj CKalIM KaKo O]l CTpaHe
MAllMjeHTa, TAKO U Of] CTPaHE JIeKapa.

JyxwHa Tpajama 00JIECTH U CTENIeH aKTHBHOCTH O0JIECTH HCKa3aH Kpo3 DAS-
28 CRP mpencraBmajy Moryhe mpemukTope HAcTaHKA [IEIPECHBHE
cuMmnromarojoruje kox mamujenata ca PA. Iloctoju moBe3aHocT m3Mmelhy
BpenHoct IL-6 mw TNF-a y cepymy ca cTemneHOM JelpecHUBHE
cumnrTomaroioryje. [lopumiene cepymcke Bpeanoctu IL-6 u TNF-a moBesane
cy rtakohe ca BehuM cTeneHOM aKTUBHOCTHM OOJIECTH, IPUCYCTBOM
AQHKCHO3HOCTH, M3POXEHHjUM YMOPOM, CMameHOM (YHKIMOHANHOWhY W
JOIIMjUM KBAJMTETOM CHA. Tepamnvja KOHBEHLUMOHAIHUM CHHTETCKUM
JICKOBMMA KOjU MOJIUGHUKY]Y TOK OOJIECTH Ce MOoKa3aja jeHaKo e(hUKACHOM Y
OJTHOCY Ha OWOJIONIKY Yy MOTJieqy KOHTpOJIE CTEeleHa aKTUBHOCTH OOJeCTH,
(hyHKIIMOHAJHOT CTaTyca, yMOpa M MOjaBe JENPECHBHE CHMITOMATOJIOTH]E.
IMpumena IL-6 pemenTop anTaroHucra m TNF-o uwHXHOHTOpa y Iedemy
nanujerata ca PA nmoBomu o moctusama 0osber (PyHKIMOHAIHOT cTaTyca,
CMamemha XPOHHYHOT yMOpa, OOJbEr KBAJIMTETa CHA, Mamel CTENeHa Kako
JIETIPECUBHE CHMIITOMATOJNIOTHj€ TaKO M aHKCHO3HOCTH, H CMamemha
AKTUBHOCTH OCHOBHE OoyiecTH. Y OAHOCY Ha Tun Ouojomnike tepamuje 1L-6
peLenTop aHTarOHUCTH Cy C€ MOKa3adu e()UKACHUjUM Y KOHTPOJIM OCHOBHE
Oosectn, ocTBapuBamy OOJber (YHKIIMOHAHOT CTaryca, Mamer CTeleHa
XPOHUYHOT yMOpa, OoJber' KBaJMTeTa CHa W pelje MojaBe JCHMpPECHBHE
cuMnTomarosoruje y onHocy Ha TNF-o uaxubuTope.
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Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic progressive systemic disease
characterized by symmetrical persistent synovitis of peripheral joints. The
pathological process accompanied by inflammation and consequent destruction
of cartilage and bones is followed, in further course, by damage to various
tissues, including tendons, ligaments and blood vessels. Rheumatoid arthritis
can be accompanied by extra-articular manifestations, which are poor
prognostic factors. An incidence of approximately 3 cases per 10,000
inhabitants was recorded, and the prevalence rate was 0.46% - 1%. Many of the
immune system responses which occur in RA, are associated with depressive
symptoms that are much more common in these patients than in the general
population. The relationship between depression and RA was multifactorial, on
the one hand that depression is mediated by socioeconomic factors related to
RA and could be a consequence of pain, functional limitations, or is associated
with the action of proinflammatory cytokines. This chronic autoimmune
disease, which is characterized by a gradual deterioration of joint function, can
lead to a decrease in the adaptive abilities of persons, thus reducing the quality
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of life, whereby the loss of functionality reduces their working abilities. The
main goal of RA treatment is to stop inflammation, alleviate symptoms, prevent
damage to joints and organs, improve physical functioning and prevent or
reduce long-term complications. The optimal treatment of patients with RA
consists of an integrated approach that includes non-pharmacological and
pharmacological therapy. The use of non-biological and biological DMARDs,
whether as monotherapy or in combination therapy, is the most important action
in the successful treatment of RA. Depression is said to reduce the response to
biologic therapy in RA and may either increase pain or disease activity itself or
reduce the likelihood of RA remission.

The goal:

Objective 1. To examine the frequency and degree of depressive symptoms in
patients with RA.

Objective 2. To investigate the association of serum levels of TNF-a and IL-6
with the occurrence and degree of depressive symptoms in patients with RA.
Objective 3. To investigate the association of serum levels of TNF-a and IL-6
with functional status, degree of disease activity, degree of fatigue and quality
in patients with RA.

Objective 4. To compare the impact of different therapeutic approaches
(conventional synthetic drugs that modify the course of the disease and
biological drugs that modify the course of the disease) used in the treatment of
patients with RA on disease activity, functional status, chronic fatigue, sleep
quality and depressive symptoms.

Objective 5. Compare the influence of different biological drugs (TNF-a
inhibitors and IL-6 receptor antagonists) on the functional status of patients and
frequency of depressive symptoms.

Materials and methods: The study was conducted as a cross-sectional study,
prospective in nature and included 84 patients who were hospitalized or
monitored on an outpatient basis at the Clinic of Nephrology and Clinical
Immunology, University Clinical Center of Vojvodina. Of the total number of
respondents, 95.2% were female, while the remaining 4.8% were male. The age
ranged from 19-75 years, with the average age of the entire sample being M =
53.19 years (SD = 13.09). All patients were previously diagnosed with RA
according to the criteria of the American College of Rheumatology and the
European League Against Rheumatism. All patients were examined for the
presence and degree of depressive symptomatology using the standardized
Beck Depression Inventory (BDI), functional status using the Health
Assessment Questionnaire (HAQ-QI), chronic fatigue rate using the
Assessment Questionnaire. fatigue in chronic diseases (FACIT-F-Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue), sleep quality through the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the degree of disease activity
through the Index of Disease Activity Incorporating Sedimentation Eng.
Disease Activity Score-28 for Rheumatoid Arthritis with ESR-DAS28-ESR),
the Index of Disease Activity Incorporating CRP - DAS28-CRP Index, and the
Clinical Disease Activity Index (CDAI). The serum IL-6 and TNF-a
concentrations were also determined singlehanded in all patients who were at
least 6 months from the time of enrollment on stable doses of current therapy
(exclusively conventional disease-modifying synthetic drugs or a combination
of these drugs with a biologics).

Results: Of the total sample, 82% of RA patients were seropositive, and of the
associated diseases, the most common comorbidity was hypertension, which is
present in about 31% of subjects. About 30% of the sample was free of
comorbidities. The average duration of the disease was M = 12.74 years (SD =
7.38). When it comes to conventional synthetic drugs which modify the course
of the disease, the largest percentage of respondents use methotrexate (about
47%), while a very similar percentage take sulfasalazine and antimalarials.
About 18% of them do not take conventional therapy. The most frequent
therapy from the biological group according to the obtained data is TNF-a
inhibitors, which was received by about 48% of the subjects, compared to 33%
who receive IL-6 receptor antagonists. From the group of respondents who are




treated with biological drugs, about 84% of the respondents take one
medication, while the remaining 16% take two. When it comes to the duration
of current biological therapy, it averages M = (5.37 years), while the range of
use is from 0.5 to 12 years. About 40% of respondents do not have morning
stiffness as a symptom. In relation to the categories of the total score on the
Disease Activity Index, it can be noticed that about 40% of the examined sample
is in remission, while, when the disease is active, the largest percentage of
respondents has a moderate degree of disease activity 42%. According to the
second indicator of disease activity, the Clinical Index of Disease Activity -
CDAI, about 18% of the examined sample is in remission, and the largest
number of respondents is in the categories of moderate and low degree of
disease activity (36% and 40%, respectively). According to the Questionnaire
on Health Assessment, the largest percentage of respondents belongs to the
category that functions without restrictions (about 60%), followed by the
category of moderately limited functioning (about 34%). Estimates of disease
activity based on CRP and SE differ statistically significantly, and the value of
DAS28 is almost always higher in the case when SE is used in the assessment
compared to the assessment in which the CRP parameter is used. The largest
percentage of respondents do not have symptoms of depression (75%) as
assessed by the Beck Depression Scale. On the other hand, among those who
show symptoms of depression, a relatively uniform number of respondents
show signs of mild depression and depression, which is classified as moderate
in severity (13% and 11%). In relation to the categories of the total score on the
Beck anxiety scale, it can be noticed that the largest percentage of respondents,
about 82%, belong to the category of low anxiety, while about 2% of
respondents report a high degree of anxiety. The largest percentage of
respondents (47%) belong to the category of moderate fatigue or extreme
fatigue (34%). The highest percentage of respondents (70%) cite symptoms that
place them in the category of poor sleep quality. There were statistically
significant correlations of positive direction and high intensity (r = 0.842 and r
= 0.634) between serum interleukin 6 levels and the degree of depression and
anxiety. There are statistically significant correlations that are high in intensity
(0.535 to 0.732) while in direction both positive and negative between the level
of serum interleukin 6 and various parameters concerning the degree of disease
activity, fatigue and sleep quality. Subjects who have moderate and high levels
of disease activity, moderate and severe limitation of functioning, poor sleep
quality, have higher values of tumor necrosis factor alpha. On the other hand,
subjects who have mild fatigue assessed by the FACIT questionnaire have
higher values of tumor necrosis factor alpha. There are statistically significant
differences between subjects taking conventional therapy with the addition of
TNF-a inhibitors compared to subjects taking conventional therapy with the
addition of IL-6 receptor antagonists. People who have symptoms of depression
have a higher level of disease activity, a higher level of disability, as well as a
higher number of painful joints, a higher degree of pain assessed by both the
patient and the doctor. All the differences suggest that people who have
symptoms of depression have a higher level of anxiety activity, poorer quality
of sleep and a higher degree of chronic fatigue compared to patients who do not
have depression within the clinical picture. DAS28-CRP (p=0,009) and disease
duration (p=0,025) have been identified as significant predictors of depression
outcome.

Conclusion: The results of this study show that the largest number of patients
with RA (75%) do not have symptoms of depression assessed using the BDI
questionnaire, while the remaining subjects have equally mild depression and
depression of moderate intensity. Almost half of the respondents have chronic
fatigue of a moderate degree. As many as two thirds of respondents have poor
sleep quality, and one third of respondents have a moderate degree of disability.
Most respondents report low levels of anxiety. Patients who have a proven
presence of depressive symptoms have a higher degree of disease activity, a
higher degree of anxiety, poorer quality of sleep and a higher degree of chronic
fatigue and disability. The presence of depressive symptoms in patients with




RA is associated with a greater number of painful joints, a higher degree of pain
expressed on a visually analogoue scale by both the patient and the physician.

The duration of the disease and the degree of disease activity expressed through
DAS-28 CRP are possible predictors of the development of depressive
symptoms in patients with RA. There is an association between serum IL-6 and
TNF-a values with the degree of depressive symptomatology. Elevated serum
levels of IL-6 and TNF-a are also associated with higher disease activity, the
presence of anxiety, more pronounced fatigue, decreased functionality, and
poorer sleep quality. Therapy with conventional synthetic drugs that modify the
course of the disease has proven to be equally effective in relation to biological
in terms of controlling the degree of disease activity, functional status, fatigue
and the occurrence of depressive symptoms, better functional status, reduction
of chronic fatigue, better quality of sleep, lower degree of both depressive
symptoms and anxiety, and reduced activity of the underlying disease.
Compared to the type of biological therapy, IL-6 receptor antagonists have been
shown to be more effective in controlling the underlying disease, achieving
better functional status, lower chronic fatigue, better sleep quality and less
frequent depressive symptoms compared to TNF-a inhibitors.
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1. UVOD

1.1. Definicija reumatoidnog artritisa

Reumatoidni artritis (RA) je imunoloski posredovano inflamatorno oboljenje koje
karakteriSe, po pravilu, simetri¢ni perzistiraju¢i sinovitis perifernih zglobova (1, 2).
Procenjuje se da 0,4-1% svetske populacije boluje od ove bolesti, s tim da je prevalenca
reumatoidnog artritisa 1,16% kod Zena i 0,44% kod musSkaraca (3-5). Ova bolest pogada
diartrodijalne zglobove, prvenstveno male zglobove Saka i1 stopala. Zapaljenski proces
karakteriSe infiltracija inflamatornih ¢elija u sinoviju zglobova i posledi¢no uniStavanje
hrskavice 1 kostiju koje zapocinje hiperplazijom sinovijalnih ¢elija i aktivacijom endotelnih
¢elija. Kod vecine bolesnika upalom su zahvaceni i drugi organi i sistemi. Rani znaci bolesti
su otok i bol proksimalnih interfalangealnih i metakarpofalangealnih i metatarzofalangealnih
zglobova. Kako bolest napreduje bivaju zahvaceni 1 drugi zglobovi poput kolena, lakta i
sko¢nog zgloba §to sve uti¢e na kvalitet Zivota ovih bolesnika. Budu¢i da se radi o sistemskoj
bolesti, RA se moze manifestovati kao vanzglobna bolest, koja zahvata druge organe te se
javljaju kardioloSke, kozne, oftalmoloSke, neuroloSke, bubrezne i gastrointerstinalne
manifestacije bolesti (6). Vecina pacijenata ima hroni¢ni fluktuirajuéi tok bolesti koji, ako
se ne le¢i, moze da rezultuje progresivnim oSteenjem zglobova, deformacijom,

invaliditetom 1 skracenjem zZivotnog veka.

Patogeneza ukljucuje multiple faktore poput inflamatornog porekla RA, genetskih
faktora 1 faktora okruzenja. Medutim, do sada ni jedan od ovih faktora nije prihvacen kao
vode¢i uzro¢nik RA. Budu¢i da se radi o bolesti koja nema jedinstven etioloSki faktor
Stanich (7) smatra da je stanje koje se trenutno dijagnostikuje kao RA u stvarnosti zajednicka
krajnja tacka za niz razlicitih polaznih tacaka, a ne jedna jedinstvena bolest. Ovakav pogled
na nastanak 1 razvoj RA ima zna¢ajnog udela u planiranju buducih istrazivanja i pronalazenju

odgovarajuceg terapijskog modaliteta.

Iako prva nau¢na razmatranja i opisi RA datiraju od pocetka devetnaestog veka,
opisom RA koji je dao Landre-Beauvais, sama bolest je nesumnjivo daleko starija od svog
zvanicnog klinickog opisa. Reumatoidni artritis jedna je od najstarijih poznatih bolesti
covecanstva. Erozivni artritis opisan je na skeletima koji poticu iz severne Amerike starim

preko 6500 godina, dok se takve promene na skeletima iz Evrope i ostalih kontinenata beleze



nesto kasnije. Pretpostavka je da je bolest prvo bila dominantna kod starosedelaca americkog
kontitnenta, a proSirila se na druge kontinente migracijom i doseljavanjem stanovnistva.
Najranije podatke o RA nalazimo u nemedicinskim izvorima kao S§to su slikarstvo i
knjizevnost (8). Stanich 1 saradnici, pozivajuéi se na druge autore daju primer da su klinicke
manifestacije RA prisutne kod ljudi prikazanih na slikama iz 16. veka, koje prikazuju
abnormalnosti prstiju i Saka slicne onima karakteristicnim za RA. Navode i podatak da RA
postoji u Severnoj Americi 3000 godina ili vise ali je zbog preklapanja sa drugim bolestima
bila pogresno dijagnostikovana (7). I danas, posto RA pogada oko 1% odrasle populacije,
ova niska prevalenca vodi ka tome da lekari nisu Cesto u prilici da se susre¢u sa ovim

oboljenjem te imaju malo iskustva sa dijagnozom ili le¢enjem ove bolesti.

Slika 1. Reumatoidni artritis nije moderna bolest

Naziv slike: Mary Cassat ,,Mlada Zena veze u basti“ Musée d'Orsay, Paris, France
(https://www.wikiart.org/en/mary-cassatt/young-woman-sewing-in-the-garden-1882;

pristupljeno 01.06.2021.)

1.2. Epidemiologija reumatoidnog artritisa

Nedavne epidemioloske studije pokazuju da su najpouzdanije procene incidence,
prevalencije i mortaliteta u RA one izvedene iz populacionih studija. Iako se RA pojavljuje,
1 utie na sve populacije, ogromna varijabilnost rezultata razli¢itih studija Sirom sveta
rezultat je geografske 1 etnicke promenljivosti. U opStoj populaciji frekvencija RA je
relativno konstantna, a postojeca heterogenost u ispoljavanju objaSnjena je razlikama u
pojedinim geografskim regionima sveta i razlikama u metodologiji istraZivanja. ZabeleZena
je incidenca od priblizno 3 slu¢aja na 10000 stanovnika, a stopa prevalencije iznosi od 0,46%

- 1%. Veca zastupljenost navodi se u nekim americkim Indijanskim grupama gde iznosi 5-


https://www.wikiart.org/en/mary-cassatt/young-woman-sewing-in-the-garden-1882

6%, za razliku od populacije iz regije Kariba gde je ucestalost mnogo manja, dok najnizi
nivo odgovara isto¢nim zemljama poput na primer seoske zajednice na ostrvu Kinmen u

Kini, sa prevalencijom od 0,3% (3, 9, 10).

Prema podacima Ministarstva zdravlja Republike Srbije u Republici Srbiji u periodu
od 2007. do 2011. godine bolesti misi¢no-kostanog sistema i vezivnog tkiva bile su na
sedmom mestu najceséih oboljenja, povreda i stanja leCenih u bolnicama, sa stopom
hospitalizacije 9 muskaraca i 16 Zena na 1.000 stanovnika. Po ucestalosti su trec¢i razlog
obracanja lekaru sa ukupnom stopom obolevanja 152 na 1.000 stanovnika, a za RA 7 na

1.000 stanovnika (11).

Najveca incidenca obolevanja je u dobi od 40-60 godina Zivota sa tendencijom da se
sa godinama povecava (1-3). U odnosu na pol Zene obolevaju 3 puta ¢eS¢e nego muskarci.
Takode, one uprkos sli¢nom radioloSkom stepenu promena na zglobovima imaju ve¢i stepen

aktivnosti bolesti, izrazeniju bol i loSije opSte zdravstveno stanje u odnosu na muskarce (12).

CHE (1970) 0.9% NOR (2000) 0.4%
DK (1973) 0.9% ESP (2002) 0.5%
NLD (1979) 1.1%  HUN (2005) 0.37%
FIN (1989) 1.9%  GRC (2008) 0.68%

ITA (1998) 0.33% FRA (2007) 0.3%
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Slika 2. Rasprostranjenost RA u raznim zemljama Sirom sveta (9).



1.3. Progresija bolesti i klini¢ka slika

Reumatoidni artritis je hronicna progresivna sistemska bolest koja pogada uglavnom
diartrodijalne zglobove, a moze da zahvati mnoga tkiva i organe. Njeno osnovno obelezje je
prisustvo bola i ukocenosti, dominantno perifernih zglobova, §to je pra¢eno i njihovim
otokom. Iako je uzrok nepoznat imuni odgovor u vidu abnormalne imunoloske reakcije
pokrece lanac dogadaja koji kulminiraju hroni¢nim inflamatornim poremecajem. Pre jasne
klinicke manifestacije bolesti prethodi faza razvoja prvih simptoma koji ¢e kasnije
napredovati u jasnu klinicku manifestaciju RA. Ova rana faza RA nije univerzalna. Obi¢no
pocinje slabos¢u, temperaturom, hroni¢nim zamorom i izazvana je interakcijom agenasa i
genetskih faktora koji dalje izazivaju imunoloski odgovor u vidu proizvodnje antitela kao
Sto su reumatoidni faktor (RF) i antitela na cikli¢ni citrulinirani peptid (anti-CCP). Nakon
toga dolazi do artralgije bez ikakvih klini¢kih dokaza o artritisu da bi usledio razvoj artritisa
u jednom ili viSe zglobova (13). Artritis se u ovoj fazi naziva palindromski reumatizam za
koji je karakteristicna pojava monoartritisa kao i1 nagli bolovi koji se javljaju u jednom
zglobu 1 gube se posle par dana. Oko 50% pacijenata koji imaju palindromski reumatizam
razvijaju punu klini¢ku sliku RA (14). U ovoj pretklinickoj fazi imunoloski odgovor najcesce
prate ubrzana sedimentacija eritrocita te poviSene vrednosti C-reaktivnog proteina i

reumatoidnog faktora.

Sledeca faza je prac¢ena upalom i zadebljanjem sinovijalne membrane pri ¢emu jo§
uvek nema promena na zglobovima i tetivama. Ova faza pracena je oticanjem, ukocenos¢u
u jutarnjim ¢asovima, pove¢anom toplinom i osetljivos¢u proksimalnih zglobova prstiju. Na
rentgenskom snimku pokazuje se otok mekih tkiva 1 periartikularna osteoporoza. Treca faza
bi bila faza destrukcije u kojoj perzistentna upala uzrokuje uniStavanje zglobova i tetiva.
Erozije zglobne hrskavice 1 kosti pracene su stvaranjem granulacijskog tkiva 1
osteoklasti¢nom resorpcijom. Manje od polovine svih pacijenata sa RA pokazuje vanzglobne
simptome, ukljucuju¢i reumatoidne ¢vorice, koji su potkozne granulomatozne lezije sa
centralnom fibrinoidnom nekrozom okruzene slojem histiocita (7). Kretanje zglobova
postaje ogranic¢eno. Na rentgenskom snimku i ultrazvuku mogu se videti izolovane rupture
tetiva na zglobovima, pojava marginalnih erozija i suzenje zglobnog prostora posebno u
proksimalnim zglobovima Saka 1 stopala. Poslednju fazu deformacije prati razaranje zgloba,
Sto je vidljivo 1 na rentgenskom snimku, kao i istezanje kapsule zgloba te pucanje tetiva.

Akutni bol sinovitisa zamenjuje se stalnim bolovima u zglobovima, prisutni su



karakteristi¢ni ,,reumatoidni deformiteti*. Funkcija zglobova je sve viSe poremecena pa je

potrebna pomo¢ u aktivnostima svakodnevnog zivota (Slika 3).
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Slika 3. Faze u razvoju RA

Klini¢ki znaci koji pobuduju sumnju na RA prate faze progresije bolesti. Klinicki
nalaz karakteriSu znaci upale zgloba poput otoka, osetljivosti na dodir, poviSene temperature,
teskoc¢e u ostvarivanju pune amplitude pokreta u zglobu. Ove manifestacije prati bol i
jutarnja ukocenost zglobova koja traje najmanje pola sata. Oseéaj jutarnje ukocenosti i
ukocenost nakon mirovanja karakteristicni su za aktivni fazu bolesti, a ¢esto se jutarnja
ukocenost moZe koristiti u gruboj proceni aktivnosti bolesti. Simptomi se najcesce javljaju
najpre na malim zglobovima Saka 1 stopala, sa relativno simetri¢nom raspodelom, pri ¢emu
su najéeS¢e pogodeni metakarpofalangealni 1 proksimalni interfalangealni 1
metatarzofalangealni zglobovi. Razlikujemo nekoliko klinickih formi zahvatanja zglobova
pri ¢emu u simetri¢nom poliartritisu bolest simetri¢no pogada zglobove Saka, rucja, stopala.
Ovakav oblik bolesti prisutan je kod oko dve tre¢ine obolelih i Cesto je pracen prethodno
pomenutim opStim simptomima. Asimetricni oblik bolesti je najceS¢e u obliku monoartritisa
kolena, javlja se kod oko jedne tre¢ine bolesnika i predstavlja znacajan dijagnosticki problem
s obzirom da li¢i na pocetnu fazu mnogih drugih zapaljenskih bolesti zglobova. Moguce je
postojanje 1 akutnog poliartritisa koji karakteriSe nagli pocetak bolesti sa visokom
temperaturom, uvecanjem limfnih ¢vorova i slezine. Tenosinovitis se retko javlja kao prva
manifestacija bolesti, kao 1 izolovano zahvatanje pojedina¢nih organa. Zbog prisustva bola
u aktivnoj fazi bolesti pacijenti drze zglobove u stanju fleksije sa smanjenom pokretljivoscu
kako bi olaksali sebi tegobe i smanjili istezanje zglobne kapsule. Promene koje se deSavaju

na zglobnim hrskavicama 1 kostima dovode u krajnjem stadijumu do ,,reumatoidnih



deformacija“ kao Sto su ulnarna devijacija, Boutonniere deformacija, usled koje dolazi do
gubitka funkcije palca i nemoguénosti pincet hvata, deformacija prstiju u vidu labudovog
vrata i Cekicastih prstiju usled hiperekstenzije na proksimalnom interfalangealnom zglobu
sa fleksijom distalnog interfalangealnog zgloba i1 kona¢no ankilozom zglobova (Slika 4).
Ki¢meni stub uglavnom nije zahvacen ali se ponekad mogu videti promene na nivou vratne
ki¢me, koje u u najtezim sluc¢ajevima dovode do atlanto-aksijalne subluksacije. Tok bolesti
moze biti raznolik ali se najcesc¢e razlikuju tri oblika bolesti. Progresivni tok karakteriSe
razaranje zahvacenih zglobova u proseku od 2 do 5 godina, 1 vida se kod oko 10% pacijenata.
Monocikli¢an tok se odlikuje stalnom aktivnos¢u bolesti do perioda oko 3 godine a potom
faze poboljsanja bolesti koja se smenjuje u daljem toku sa aktivnom bolesti. Najseci oblik je
policikli¢ni u kojem se smenjuju faze poboljSanja 1 pogorSanja bez spontanih remisija sa
postepenim zahvatanjem novih zglobova i njihovom destrukcijom. Prate¢e manifestacije
mogu biti tenosinovitisi kao i1 generalizovana osteoporoza. Upalu zglobova skoro po pravilu
moze da prati i misi¢na atrofija koja se javlja zbog tendencije pacijenata da smanjuju pokrete

zahvacenog zgloba u aktivnoj fazi bolesti.
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Slika 4. Deformiteti Sake i prstiju kod reumatoidnog artritisa u kasnoj fazi bolesti

Reumatoidni artritis mogu da prate i vanzglobne manifestacije koje predstavljaju
faktore loSe prognoze. NajceS¢e vanzglobne manifestacije su reumatoidni ¢vorici, atrofija
miSica, vaskulitis, pluéne manifestacije i mnoge druge. Reumatoidni ¢voriéi se tipicno
javljaju iznad Ahilove tetive u predelu potiljka i iznad zgloba lakta. Kod najteZih oblika RA
moze do¢i do promena na kozi u vidu ranica, gangrena ili zahvatanja unutrasnjih organa.
Ukoliko dode do afekcije pluénog parenhima, mogu se videti promene u smislu

intersticijumske plu¢ne fibroze i promene u vidu nodusa u sklopu Kaplanovog sindroma.



Poremecaji nivoa neutrofilnih granulocita sa uvecanjem slezine, kao i anemija se mogu

videti u nekim slu¢ajevima bolesti.

Iako, viSe od 50 godina unazad, dijagnosticki protokol za RA podrazumeva i
laboratorijsku detekciju reumafaktora (RF) njegovo prisutvo kao specificnog markera za RA
se 1 dalje smatra nepouzdanim zbog prisustva RF u opstoj populaciji i kod drugih zaraznih i
autoimunih bolesti. Kod priblizno dve tre¢ine obolelih od RA nalazimo na prisustvo RF (16),
ali se njegovo prisustvo registruje i kod 10% zdravih osoba i osoba sa drugim autoimunim
poremecajima ukljucujuc¢i Sjogrenov sinrom, sistemski eritemski lupus, meSovitu bolest
vezivnog tkiva. Kod 70% obolelih od hroni¢nog virusnog hepatitisa C detektuje se pozitivan
RF (17). Klini¢ki, pad nivoa RF indikator je reakcije pacijenta na primenu relevantne
terapije. Vecina analiza ukazuje na Cinjenicu da titar RF najcesc¢e korelira sa tezinom bolesti,
stoga se visoki titrovi RF ubrajaju u prediktore loSe prognoze. Novija istrazivanja sugeriSu
da antitela na citrulinirane proteine mogu biti shvacena kao koristan i visoko specifican
dijagnosticki indikator za RA (7). Za razliku od RF anti-CCP antitela nalazimo u preko 80%
obolelih od RA 1 prilicno retko u drugim bolestima i stanjima, te su oni specificna za
dijagnostiku RA. Poseban znacaj prisustva ovih antitela ogleda se u ¢injenici da se mogu

pojaviti 1 pre jasne klinicke manifestacije bolesti.

U cilju klini¢ke procene aktivnosti bolesti u rutinskoj upotrebi je vise kompozitnih
indeksa za ocenu aktivnosti bolesti. Prema preporuci Evropskog udruzenja za borbu protiv
reumatizma (EULAR) 1 Americkog udruZenja reumatologa (ACR) kao koristan indikator u
proceni aktivnosti bolesti predlaze se Indeks aktivnosti bolesti (eng. Disease Activity Score-
28 for Rheumatoid Arthritis DAS28). Prilikom izraCunavanja ovog indeksa potrebno je
proceniti broj bolnih i ote¢enih zglobova, vrednost sedimentacije eritrocita kao i pacijentovo
videnje aktivnosti bolesti na skali od 0 do 100 mm. Na osnovu prethodno navedenih
parametara izracunava se DAS28 skor, a dobijena numeri¢ka vrednost nam govori o stepenu
aktivnosti bolesti. Vrednosti DAS28 ispod 2,6 govore o neaktivnoj bolesti, odnosno da je
bolest u remisiji. Kada je vrednost DAS28 izmedu 2,6 1 3,2 govorimo o nisko aktivnoj
bolesti, vrednosti 3,2 do 5,1 govore u prilog umereno aktivne bolesti a vrednosti DAS28

preko 5,1 govore da je bolest visoko aktivna.

Slede¢i indeksi koji se koriste prilikom klinicke procene aktivnosti bolesti jesu
EULAR odgovor i ACR kriterijjumi. EULAR odgovor predstavljaju kriterijumi koji

podrazumevaju klinicki i prognosticki znacajnu procenu aktivnosti bolesti tokom vremena.



Na osnovu postignutog stepena aktivnosti bolesti i postignute promene vrednosti pacijenti
se klasifikuju na one sa dobrim i umerenim odgovorom kao i na one koji ne pokazuju
odgovor na primenjenu terapiju. Smatra se da pacijenti imaju dobar odgovor ako postignu
DAS28 rezultat koji je manji ili jednak 3,2 1 koji se smanjio za 1,2 ili viSe u odnosu na

inicijalnu vrednost.

ACR odgovor koji je ustanovljen od strane Americkog koledza za reumatologiju
omoguc¢ava nam pracenje odgovora na primenjenu terapiju, pri cemu razlikujemo ACR 20,
ACR 50 1 ACR 70 odgovor. ACR 20 odgovor znaci smanjenje bolnih i oteCenih zglobova
za najmanje 20%, uz najmanje 20% poboljSanja u minimum tri preostale merene aktivnosti.
ACR 50, odnosno ACR 70 odgovor podrazumevaju smanjenje od najmanje 50% odnosno
70% u prethodno pomenutim merenjima. Istovremeno, pored klini¢ke procene aktivnosti
bolesti, neophodna je procena radiografske progresije kao i procena funkcionalnog stanja
bolesnika i kvaliteta njegovog zivota. U cilju pracenja radiografske progresije koriste se
brojni indeksi i kriterijumi, od kojih su najbitniji Larsen skor i Sarpova metoda, kao i njihove
kasnije modifikacije. Larsen skor predstavlja radiografsku metodu skorovanja pojedinacnih
zglobova, pri ¢emu koristi bodovni sistem od 0 do 5. Bodovanje predstavlja u najveéem
broju kombinaciju suzenja i erozija zgloba, 1 bazira se na proceni ukupno 32 zgloba, pri ¢emu
maksimalni broj bodova iznosi 160. Na osnovu ukupnog skora, vrsi se klasifikacija na
ukupno 6 stepena, pri ¢emu nulti stepen oznacava normalan nalaz, stepen 1 se karakteriSe
otokom mekih tkiva i jukstaartikularnom osteoporozom dok dalje stadijume karakteriSe
prisustvo erozija i destrukcije. Sarpova metoda je prvi bodovni sistem koji je kreiran za
procenu postojanja suzenja zglobnih prostora u zglobovima Saka, i trenutno se koristi
bodovanje za 17 regija za erozije i 18 regija za suzenje. Erozije se boduju za svaki
pojedinacni zglob na skali od 0 do 4, i to na slede¢i nacin: 0 predstavlja fokalno suzenje,
skor 2 je gubitak interartikularnog prostora za viSe od 50%, 3 je potpuni gubitak
interartikularnog prostora 1 4 je ankiloza. EULAR preporuke glase da radiografiju Saka 1
stopala treba raditi jednom godiSnje, ¢ak 1 kod pacijenata koji su postigli remisiju bolesti

(18-20).

Zlatni standard u proceni funkcionalnog statusa bolesnika sa RA predstavlja indeks
procene zdravstvenog stanja onesposobljenosti (HAQ-QI). Ovaj upitnik u sebi sadrzi pitanja
koja se odnose na opsSte funkcionisanje pacijenta u svakodnevnim aktivnostima kao $to su

ustajanje, licna nega, uzimanje hrane, odlazak u kupovinu itd. Na osnovu nivoa poteskoca



pri obavljanju ovih aktivnosti, svaki odgovor se boduje sa minimalno nula bodova a
maksimalno 3, a svako smanjenje za 0.22 u odnosu na bazi¢nu vrednosti govori nam o
poboljsanju fizicke funkcije. Stepen hroni¢nog zamora procenjuje se upotrebom Upitnika za
procenu zamora u hroni¢nim bolestima (eng. FACIT-F- Functional Asessment of Chronic
Illness Therapy-Fatigue). Ovaj upitnik sadrzi ukupno 13 pitanja koja se odnose na zamor u
hroni¢nim bolestima. Zbir svih ocena se deli sa brojem ukupno odgovorenih pitanja a na
osnovu dobijenog rezultata se procenjuje stepen istog, pri ¢emu manji stepen zamora
oznacava veci rezultat. Kratak upitnik o kvalitetu zivota (SF 36) (Short Form Health Survey-
SF-36) predstavlja set od 36 pitanja koja mogu da se koriste u proceni kvaliteta zivota opstih
i specifi¢nih populacija. Sastoji se iz 8 skala koja obuhvataju fizicko funkcionisanje,
emocionalne 1 fizi€¢ke probleme, mentalni status, vitalnost, socijalno funkcionisanje, bol i

opStu percepciju zdravstvenog statusa (21).

Americki koledz za reumatologiju zajedno sa Evropskim udruzenjem za borbu protiv
reumatizma dao je preporuke koje su namenjene dijagnostici i klasifikaciji reumatoidnog
artritisa. Postavljanje dijagnoze bolesti je otezano s obzirom na varijablnu klini¢ku sliku 1
nepredvidliv klini¢ki tok, kao 1 odsustvo specifi¢nih klinickih i laboratorijskih parametara.
Pre klasifikacije same bolesti neohodno je identifikovati ciljnu populaciju. Prva grupa
podrazumeva testiranje svih pacijenata koji imaju najmanje jedan zglob sa znacima aktivnog
klinickog sinovitisa. Mogu se analizirati svi zglobovi sa izuzetkom distalnih
interfalangealnih (DIP) zglobova, prvog metatarzofalangealnog (MTP) zgloba i prvog
karpometakarpalnog zgloba, jer su ovi zglobovi tipi¢no pogodeni osteoartritisom (artrozom).
Drugu grupu ¢ine pacijenti sa sinovitisom kod kojih se prisustvo istog ne moze objasniti
postojanjem neke druge bolesti kao §to je sistemski eritemski lupus, psorijazni artritis i druge
bolesti. Nakon selekcije kandidata, primenjuje se algoritam za klasifikaciju RA koji se
zasniva na proceni 4 osnovna domena: broj i veli¢ina zglobova zahvacenih sinovitisom,
serologija, reaktanti akutne faze i trajanje simptoma. Primenom ovih kriterijuma dobija se
vrednost od 0 do 10, pri ¢emu se smatra da vrednost ve¢a od 6 oznaCava prisustvo
definitivnog reumatoidnog artritisa. Pored ovih klasifikacionih kriterijuma neophodno je
proceniti prisustvo jo§ nekih klini¢kih, laboratorijskih i radiografskih parametara. Jedan od
relativno specificnih laboratorijskih nalaza je prisustvo RF u visokom titru, a koji naj¢esce
korelira sa stepenom tezine 1 destrukcije. Specificniji nalaz predstavlja prisustvo anti CCP
antitela ¢iji titar takode korelira sa stepenom teZine bolesti. Aktivnu fazu bolesti karakteriSe

1 povecani nivo indikatora zapaljenskog odgovora, odnosno sedimentacije eritrocita, C-



reaktivnog proteina i fibrinogena. Cesto je i prisutan i povec¢ani broj leukocita i trombocita

u aktivnoj fazi bolesti.

Na rentgenskim snimcima se ¢esto u ranoj fazi bolesti moze videti samo otok mekih
tkiva ili prisustvo izliva u zahvac¢enom zglobnom prostoru. Ukoliko se bolest ne leci ili ne
identifikuje na vreme moze do¢i do daljih oste¢enja hrskavice a potom i erozija na kostima
1 suzenja zglobnih prostora. Krajnje stadijume karakteriSe prisustvo ve¢ vidljivih
deformiteta. Savremene metode poput ultrazvuka zglobova 1 magnetne rezonance u danasnje
vreme igraju znacajnu ulogu u identifikaciji i ranoj dijagnozi reumatoidnog artritisa.
Poslednje Sto se namece je diferencijalno dijagnosticki problem koji predstavljaju druge
bolesti iz grupe sistemskih bolesti vezivnog tkiva kao §to su sistemski eritemski lupus,
primarni Sjogrenov sindrom, sklerodermija i mnoge druge artropatije. U nastavku je dat
prikaz klasifikacionih kriterijuma za RA u obliku algoritma zasnovanog na dodeljivanju

poena u 4 oblasti (domena) i kriterijumi koji se prate i boduju (22):

A —broj 1 veli¢ina zglobova zahvaéenim sinovitisom (0-5 bodova)

B — trajanje simtoma sinovitisa (0-1 bod)

C — reaktante akutne faze (0-1 bod)

D — serologija (0-3 boda)

Zbir od najmanje 6/10 je potreban da bi se bolest klasifikovala kao definitivni RA

1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
A) Zahvacenost zglobova 1-3 mala zgloba 2
4-10 malih zglobova 3
> 10 malih zglobova 5
B) Trajanje sinovitisa < 6 nedelja 0
> 6 nedelja 1
C) Reaktanti akutne faze (RAF) Normalne vrednosti i CRP i ESR 0
Patoloske vrednosti CRP i ESR 1
Nije pozitivan na RF ili ACPA 0
RF i/ili ACPA pozitivan u niskom titru:
D) Serologija iznad gornje granice normalnih vrednosti,
do najvise 3 puta preko gornje granice 2
normalnih vrednosti
RF i/ili ACPA pozitivan u visokom titru:
viSe od 3 puta iznad gornje granice
normalnih vrednosti 3
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1.4. Etiologija i patogeneza reumatoidnog artritisa

Multifaktorska priroda nastanka bolesti ne daje moguénost da govorimo o jednom
uzroku javljanja RA. Patoloski proces prac¢en upalom i posledi¢nim uniStavanjem hrskavice
1 kostiju zapoc€inje hiperplazijom sinovijalnih ¢elija i aktivacijom endotelnih ¢elija. Upalu i
bujnu proliferaciju sinovije prate u daljem toku oSteCenja razlicitih tkiva, ukljucujuci

hrskavicu, kosti, tetive, ligamente i1 krvne sudove.

Genetski faktori i abnormalnosti imunog sistema doprinose nastanku bolesti. Jasno
je da neke genetske komponente koje uti¢u na patogenezu RA postoje, ali do danas nije
objasnjena njihova povezanost sa po¢etkom imunog odgovora. Procenjuje se da genetski

polimorfizmi ili mutacije objasnjavaju priblizno 50% —60% genetskog efekta (23).

Drugi dokumentovani genetski rizik za RA je polimorfizam jednog nukleotida (SNP)
u genu koji kodira protein tirozin fosfatazu nonreceptor 22 (PTPN22) na hromozomu 1p13
koji dvostruko do Cetvorostruko povecava rizik od razvoja RA (24). Rizik za pojavu bolesti
je 2 do 3 puta ve¢i kod rodaka prvog stepena srodstva, ucestalije prisustvo u pojedinim
delovima sveta (populacija ameri¢kih Indijanaca) upucuje na mogucu genetsku
predispoziciju ovog oboljenja, dok je podudarnost bolesti kod monozigotnih blizanaca
priblizno 15-20%, podudarnost kod dizigoticnih blizanaca je samo oko 3,5% (10).
Proucavana je uloga razliCitih autoantigena povezanih sa infekcijom kao egzogenim
faktorom, kao i antigena poput kolagena i1 proteoglikana, ali ovi antigeni nisu bili
konzistentni u nalazima obolelih od RA (1). Poznato je da rizik od oboljevanja od RA raste

sa starenjem.

Od spoljnih uticaja kao pokretaci bolesti navode se infekcije, stres, puSenje. Na
zivotinjskom eksperimentalnom modelu dokazani su infektivni faktori kao uzroci artritisa,
ali nije konzistentno dokazan neki od infektivnih faktora na humanom modelu. Faktori
okoline za koje su dobijeni dokazi da imaju ulogu u nastanku RA su infektivni agensi, oralni
kontraceptivi 1 pusenje cigareta (25). Ispitivanja doprinosa oralnih kontraceptiva nastanku
RA nisu konzistentna i sre¢u se oprecni rezultati njihove uloge u nastanku RA (26). Od
spoljnih faktora najCeSce se spominje aktivno pusenje cigareta ukazujuci na postojanje veze
sa trajanjem 1 intenzitetom pusenja koji povecavaju rizik od RA, za razliku od pasivnih

pusaca kod kojih rizik nije povecan (27, 28). Povezanost genetske osnove i spoljasnjeg
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faktora vidljiva je u vezi puSenja i alela HLA DRB1 posto se kod pusaca koji poseduju ovaj

alel rizik za RA povecava vise puta (27).

Iako nije potvdeno postojanje genetske veze i pola, faktor koji se razmatra je 1 uticaj
pola na javljanje upalnog procesa. Poznato je da su autoimune bolesti ¢es¢e kod Zena i to se
odnosi i na RA gde je odnos 3:1 za zene (5, 29). Povecana osetljivost na autoimune bolesti
kod Zena objasnjava se jac¢im odgovorom T ¢elija te intenzivnijom proizvodnjom citokina i
imunoglobulina (30). Pored neravnoteze u prevalenciji, razlika se ispoljava i u tezini i
prognozi bolesti u odnosu na pol. Kod Zena se pojava RA povezuje sa hormonskim
faktorima, faktorima reproduktivnog rizika poput niZe stope javljanja kod zena koje su rodile
dvoje i vise dece, kao i vezom izmedu fetalnog mikrohimerizma i RA (31). Promene u
zenskom hormonalnom statusu (menstruacija ili tokom trudnoce i dojenja), imaju ulogu u
patogenezi RA. Za vreme trudnoce simptomi RA se ublaZavaju i stanje se popravlja,
produzeno vreme dojenja predstavlja zastitni faktor, ali su ova poboljSanja privremena i

promenom hormonalnog statusa stanje se menja (26).

Posebno mesto 1 dodatna istrazivanja zahteva analiza uloge estrogena u RA. Posto je
utvrdeno da estrogen ima patoloski uticaj i moze stimulisati imunoloske reakcije 1 pokrenuti
autoimuni odgovor, ocekivano je da se u menopauzi smanjenjem nivoa estrogena stanje

popravlja. To, ipak, nije slucaj posto se ucestalost RA kod Zena povecava sa starenjem.

U istrazivanju posledica RA u odnosu na pol, koje su sproveli Sokka i saradnici (32),
pokazano je da je ucestalost RA veca kod Zena, a i1 da su kod njih losiji funkcionalni ishodi.
Autori u analizi navode da iako su svi analizirani parametri aktivnosti bolesti ,,osnovnog
skupa“ za RA bili veci kod pacijenata Zenskog pola, ipak, razlika u veli¢ini efekata (kolika
bi se razlika u ishodu mogla pripisati razlici medu polovima) je bila mala , a posebno za

parametar broja otecenih zglobova koji se smatra izuzetno relevantnim za procenu RA.

U etiologiji RA ukljucena je autoimuna komponenta. Smatra se da klju¢nu ulogu
u pokretanju patogenog procesa ima imunoloskim mehanizmima pokrenuta inflamacija.
Zapaljenski proces zapoCinje u sinoviji, membrani koja oblaZze unutraSnjost zgloba,
obezbeduje ishranu zglobne hrskavice i stvara sinovijalnu te¢nost. Ova uloga sinovijalne
membrane omogucena je kroz dva tipa celija. Sinoviomakrofagne ¢elije imaju sposobnost
predstavljanja antigena dok sinovijski fibroblasti (SF), proizvode specijalizovani matriks 1

sinovijalnu te¢nost (33). Kod RA, u ovom sloju se ¢esto primecuje povecana cCelijska
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proliferacija i smanjena apoptoza, Sto rezultira hiperplazijom i upalom (34). Kao posledica
inflamatornog procesa, za C¢iji su proces odgovorni razni citokini, prostaglandini i
proteoliticki enzimi, stvara se proliferativna komponenta tkiva - panus koji unistava zglobnu

hrskavicu, kosti 1 ostale strukture zgloba.

Patogenezu RA karakteriSe infiltracija makrofaga (sinovimakrofagi), limfocita,
sinovijskih fibroblasta i leukocita u zglobove, pra¢ena hiperplazijom ¢elija sinovijalne
membrane. Ove ¢elije su primarni izvor medijatora upale, ukljucujuéi proinflamatorne
citokine, hemokine i molekule adhezije. Karakteristike sinovijalnih abnormalnosti u RA su
proliferacija celija sinovije, neoangiogeneza i inflamatorni infiltrat celija mijeloidne,
makrofagne i limfoidne loze (34). Sinovijski fibroblasti imaju vaznu ulogu u nastanku i
progresiji RA. Oni u ovoj bolesti imaju karakteristiku aktivisanih ¢elija koje se ponasaju
destruktivno. Pojedini autori navode da produkcija 1 oslobadanje proteaze izaziva
degradaciju ekstracelurarnog matriksa, i posredno putem aktivacije osteoklasta dovodi do

destrukcije zgloba (35).

Klasi¢an put imunske inflamacije koji je zavisan od citokina odvija se zahvaljuju¢i
zajednickoj ulozi koju u patogenezi RA imaju T 1 B limfociti. Aktivacija bolesti povezuje se
sa aktivacijom autoreaktivnih T-¢elija i odgovorom autoreaktivnih B-Celija, §to rezultira
autoimunim odgovorom, upalom i posledicno deformacijama zglobova, bolovima i
ukocenoscu. Aktivacija autoreaktivnih T-cCelija 1 B-Celija prisutnih u zglobu ukazuje na
ulogu adaptivnog imuniteta u patogenezi RA. Antigenske celije dobijaju signale od
aktiviranih T-Celija 1 dolazi do njihove diferencijacije 1 sazrevanja. Aktivirane T-Celije
promoviSu progresiju bolesti indukujuci sekreciju pro-inflamatornih citokina (narocito TNF-
o) iz makrofaga i sinovijalnih ¢elija. Nekoliko kostimulatornih molekula je uklju¢eno tokom
interakcija APC-T-¢elija, ukljucuju¢i CD28 / CD80-86 i CD40-CD40L. Neki od ovih
molekula su kriti¢ni u pokretanju imunoloSkog odgovora (CD28 / CD80 / 86), dok je CD40-
CDA40L potreban za pojacavanje inflamatornog odgovora (36). T-Celije igraju centralnu
ulogu u procesu nastanka bolesti. Medutim, nije jasno da li se aktivacija T-Celija deSava pre

ulaska u tkivo, tokom transendotelne migracije ili u sinovijumu.

Vaznu ulogu u patofiziologiji RA imaju CD4+ T-¢elije koje su dominantni podtipovi
T-¢elija 1 dominiraju u sinoviji zglobova obolelih od RA gde pored Th17 1 T-regulatornih
¢elija zajedno doprinose patogenezi RA (37-39). CD4+ T- Celije osnovne su u produkeiji

imunskog odgovora 1 stimulaciji mononuklearnih fagocita, sinovijskih fibroblasta,
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osteoklasta i neutrofila da produkuju citokine kao $to su IL-6, TNF-a . Uloga T-regulatornih
¢elija je u suzbijanju upale inhibiraju¢i proliferaciju i proizvodnju citokina iz T-Celija, ali
kod pacijenata sa RA T-regulatorne ¢elije iz sinovije izgleda nisu u stanju da potisnu
proizvodnju citokina. CD4 T-¢elije su opsezno proucavane, posebno one koje proizvode
interferon gama (IFNy) ¢ija je prisutnost niska kod difuznog sinovitisa. CD4 T-Celije u
prisustvu B ¢elija u autoimunskom procesu kod RA, buduéi da su u stanju da lu¢e mnoge
vazne citokine, efikasno predstavljaju antigene T limfocitima u sinovijalnom okruzenju i
ucestvuju u formiranju imunskih kompleksa (40). CD4 + T-¢elije klju¢ne su u procesu
stimulisanja B-¢elija na produkciju RF. Vujasinovié¢-Stupar, prema Kotzin (35), naglasava
da u produkciji autoantitela (RF i anti-CCP antitela) znac¢ajnu ulogu imaju B-¢elije. Poseban
znacaj imaju saznanja da su anti-CCP prisutna kod preko 70% bolesnika sa RA, a kod manje
od 5% zdravih osoba i1 da se mogu javiti godinama pre razvoja RA, te da imaju ulogu u
predvidanju pojave bolesti (35, 41). lako su saznanja dobijena na animalnim modelima
znacajna da identifikuju dogadanja u inicijalnoj fazi i tokom razvoja RA, ipak su nepotpuna

ili razli¢ita od deSavanja u humanoj populaciji.

Tokom akutne faze bolesti RA aktiviraju se urodeni nespecifi¢éni mehanizmi odbra-
ne, koji predstavljaju kljucne patogenetske mehanizme kojima zapocinje inflamacija sinovi-
je. Zglobna tecnost sadrzi brojne neutrofile, dolazi do talozenja imunih kompleksa i
aktivacije makrofaga koji su brojni u upaljenoj sinoviji i na spoju hrskavica-panus. Migraciju
monocita, koji se kasnije diferenciraju u makrofage, stimuliSu hemokini, proizvedeni od RA
sinovijalnih ~ stromalnih  ¢elija. Oni aktiviraju molekule glavnog kompleksa
histokompatibilnosti klase II (Major Histocompatibility Complex Class-11 - MHC-II) 1 luce
proinflamatorne ili regulatorne citokine poput IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, IL -17,
IL-18 1 TNF-a (faktor nekroze tumora); GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor), granulocitno makrofagni kolonostimuliraju¢i factor), hemokine 1
hemoataktante (IL-8, MIP1 (Macrophage Inflammatory Protein-1) makrofagni inflamatorni
protein 1 MCP1 (Monocyte Chemoattractant Protein) monocitni hemoatraktantni protein),

metaloproteinaze i neopterin (42, 43).

Aktivirani makrofagi u interakciji sa drugim ¢elijama imunoloSkog sistema dovode
do ostecenja hrskavice 1 zglobova u akutnoj 1 hroni¢noj fazi RA. Makrofagi izlu¢uju MCP1
1 IL-8 koji zajedno sa TNF-a povecavaju ekspresiju adhezivnih molekula na endotelnim

¢elijama Sto olakSava transendotelnu migraciju inflamatornih celija 1 formiranje
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inflamatornog infiltrata. Evidentnim morfoloskim 1 klini¢kim karakteristikama RA
doprinose citokini poput hemokina indukovanih interferonom gama, zatim IL-1beta zaduzen
za proizvodnju prostanoida i MMP (Matriks Metaloproteinaze) u sinovijalnim fibroblastima

1 hondrocitima koji uz IL-6, IL-8, GM-CSF doprinose razaranju hrskavice i kostiju.

TNF-a reguliSe ekspresiju citokina i hemokina 1 doprinosi aktivaciji i diferencijaciji
osteoklasta. Osteoklasti izlu¢uju fosfataze, katepsin K, i druge kiselinske proteaze koje
destruktivno utic¢u na strukturu kosti i dovode do destrukcije zgloba (44). TNF-a prisutan je
u RA sinovijumu, a terapija TNF- a inhibitorima pokazala se efikasnom u poboljSanju
progresije bolesti kod mnogih pacijenata sa RA (45). TNF- a moze uticati na druge
imunoloske medijatore, a time i na blokadu ovog molekula u RA sinovijumu bioloskim
modifikatorima koja ima Siroko rasprostranjene efekte (46). Bitnu ulogu u nastanku
ostecenja zglobova, odrZzavanju upale sinovije imaju proinflamatorni citokini kao i drugi
proinflamatorni molekuli (25, 47). Citokini sluze regulaciji imunog odgovora, a poslednjih
godina sve je veéi broj novih citokina ¢ija je uloga i funkcija u nastanku RA identifikovana,
ali 1 njihov terapijski potencijal (25). Ekspresija citokina aktivira hondrocite, ¢elije prisutne
u hrskavici koje proizvode hrskaviéni matriks i osteoklaste koji su uklju€eni u razgradnju i
resorpciju kostiju (7). Disregulacija imunopatofiziologije proinflamatornih -citokina,
oSte¢enja hrskavica i destrukcije kostiju (48, 49). Pored ovih proinflamatornih citokina ulogu
u posredovanju inflamatornog odgovora ima i IL-17 iz monocita periferne krvi kod

pacijenata sa RA (39, 50).

1.5. Citokini

Citokini imaju vaZnu ulogu u autoimunim bolestima s obzirom da su povezani sa
odgovorom celija, koje su podstaknute ili provocirane razli¢itim faktorima da ih proizvode.
Citokini se ne proizvode neprestano u celijama ve¢ je njihovo stvaranje podstaknuto
nadrazajem ili iritacijom celije nekim spoljasnjim stimulusom ili malignim
transformacijama unutar Celije. Iako je termin citokini veoma Sirok oni se mogu definisati
kao peptidni ili glikoproteinski medijatori molekulske mase 6.000 do 60.000 daltona (Da),
¢ija je uloga da prenose unutarcelijske signale. Razlikujemo lokalno 1 sistemsko dejstvo
citokina. Lokalno dejstvo moze biti autokrino dejstvo gde je ciljno mesto delovanja citokina

¢elija koja je izlucila citokin ili parakrino dejstvo kod koga je ciljno mesto delovanja susedna
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¢elija. Endokrino dejstvo je na nivou celog organizma, kada izluceni citokini deluju na
udaljenu ¢eliju, kao deo endokrinog sistema. Do sada je poznato vise od 80 razlicitih citokina
koji se razlikuju po svom dejstvu. Prema dejstvu dele se na citokine koji stimuliSu
nespecifican imuni odgovor koji se produkuju od strane monokina koje proizvode monociti,
hematopoetske faktore koji stimuliSu kolonije ¢elija (CSF), zatim citokine koji stimuliSu
specifiCan imuni odgovor koji se produkuju od strane limfokina koji proizvode T i B
limfocitne interferone i faktore rasta vezivnog tkiva, citokini koji stimuliSu hematopoezu a
produkuju se od strane stromalnih ¢elija kostane srzi. Citokini stimuliSu rast, diferencijaciju
i druge funkcije velikog broja ciljnih ¢elija. Prema Karamehicu citokini su potentni i aktivni
ve¢ pri koncentracijama od 1071°-10"13 mol/l (1pg/ml). Oni se vezu na komplementarna mesta
na povrini ¢éelija za koje imaju veliki afinitet (kDa 10°-10"'2 M), te zapo¢inju niz
intracelularnih signalnih mehanizama koji rezultiraju aktivacijom gena. Ve¢ i mala zauzetost

receptora na membrani (<10%) citokinima moze dovesti do njihove aktivacije (51, 52).

Bioloska aktivnost citokina je razlicita poSto sve Celije primaju informacije putem
svojih receptora, a odgovor ¢e zavisiti od nacina na koji su one prepoznate. Svi citokini mogu
da aktiviraju razlicite tipove ¢elija, jednako kao §to i1 receptori na ¢elijama reaguju na veci
broj citokina. Time se uloge i bioloski zadaci citokina medusobno prepli¢u, dolaze u
interakcije koje povecavaju kapacitet pojedinih citokina da deluju kao potentni induktori
drugih citokina, S§to rezultira kaskadnim reakcijama i stvaranjem funkcionalne mreze

citokina (53).

Aktivnost citokina 1 njihova regulacija in vivo povezana je kako se produkcijom
¢elija tako 1 sa prisustvom specifi¢nih citokinskih receptora na povrsini ¢elije npr. CD4, CD8
1 ICAM-1 (CD54). Usled aktivacije imunoloskog odgovora dolazi do povecane regulacije
receptora te sekrecije ili gubitka solubilnih receptora ili njihovih fragmenata. Jedan od
uzroka RA je produkcija citokina koji su u velikom broju detektovani u RA zglobovima

obolelih od RA (Slika 5).
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Slika 5. Uloga citokina u nastanku RA

1.6. Proinflamatorni citokini u reumatoidnom artritisu

Reumatoidni artritis karakteriSe progresivni i destruktivni sinovitis autoimunske
prirode. Inflamatorna reakcija 1 oSteenje zglobova povezano je sa produkcijom
proinflamatornih citokina koji se oslobadaju iz makrofaga i mnogih drugih ¢elija i mogu da
zapocnu kaskadu sekundarnih citokina. RA biva pokrenut kompleksnim mehanizmom koji
dovodi do upale sinovijalne membrane (sinovitis) uzrokovane infiltracijom leukocita u
sinovijalni odeljak. U ovom procesu ucestvuju efektorske celije, ukljucuju¢i makrofage,
mastocite, fibroblaste 1 T ¢elije ¢ije reakcije bivaju izmenjene (54) a nalaze se u sinovijalnoj
membrani. Mononuklearne ¢elije se infiltriraju u zglob, gde proizvode velike koli€ine
proinflamatornih citokina koji indukuju dalju proliferaciju i aktivaciju sinoviocita, $to
dovodi do formiranja panusa (55). Pojaanju upalnog odgovora doprinose aktivirani B
limfociti koji se nalaze u sinovijalnom infiltratu, te sinovija postaje mesto stvaranja
reumatoidnog faktora. U sinovijalnoj tecnosti dolazi do nakupljanja neutrofila ¢ija aktivacija
dovodi do otpusStanja proteinaza, prostaglandina, leukotriena i reaktivnih oksidanasa koji su

svi ukljuceni u zapaljenski proces. Infiltrirani neutrofili ¢ine oko 90% ¢elija koje se nalaze
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u sinovijalnoj te¢nosti. Utvrdeno je da neutrofili stimuliSu proliferaciju T-¢elija Sto bi bilo

od znacaja za razvoj novih terapijskih modaliteta (56).

Patogeneza RA zavisi od razlicitih tipova Celija (Slika 6). Kay prema Lipsky 1 van
Jaarsveld (57) opisuje uloge ovih tipova ¢elija 1 istice povezanost tezine i progresije bolesti
sa HLA-DR4 i DR1 alelima i sugeriSe da su T ¢elije vazne u patogenezi RA. One u RA
uglavnom imaju memoriju CD4p fenotipa, izrazavaju razli¢ite markere aktivacije i ¢esto su
pronadene u neposrednoj blizini ¢elija koje predstavljaju antigen (2). B ¢Celije se takode
nalaze u velikom broju u reumatoidnom zglobu 1 proizvode imunoglobuline i autoantitela,
kao $to su reumatoidni faktor i antitela antigena, koji formiraju imune komplekse i mogu
pokrenuti lokalnu upalu kao i oslobadanje IL-1 i TNF-a od strane makrofaga. Makrofagi,
koji su primarni izvor proinflamatornih citokina, a u blizini T ¢elija mogu da deluju kao
¢elije koje predstavljaju antigen, ¢ime se odrzavaju imunoloski odgovori unutar zgloba. U
RA, hondrociti imaju sposobnost da oslobadaju antigene specifi¢ne za hrskavicu i otpustaju

degradativne enzime (55) .

IL-1 in BA pathogenesis
B Immune complexes
—_— Rhf‘;mt:ld ————# bacterial products
B cell IL—1 TMNF-C1 , etc.
IL 1 ------

T cell - Soluble factors

H'—A Dlmct
contact
Anﬂg-n—
:dls
B cell or IL-1 d
macrophage ~1 an
5 l'll!l\l'll!l(: -— -
1I' yies TNF . chnndmwtes
Pannus
Articular Production of collagenase and other
cartilage neutral proteasaes

Slika 6. Celije koje udestvuju u patofiziologiji reumatoidnog artritisa (55)

Glavni proinflamatorni citokini su TNF-a, IL-1 1 IL-6, koji uc¢estvuju u akutnim 1i
hroni¢nim zapaljenskim reakcijama 1 procesima reparacije (Tabela 1). IstraZivanja, kako in
vivo na humanom modelu kao i na mi§jem modelu artritisa pokazuju znac¢ajnu ulogu IL-1
(IL-33, IL-36, IL-37, IL-38) 1 IL-12 (IL-27, IL-35) superfamilije, kao i drugih citokina poput
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IL-15, IL-18, 1L-32, IL-34 (58). Petrovi¢ —Rackov (59) opisala je ulogu proinflamatornih
citokina i navela da privlace leukocite iz krvi, reguliSu ekspresiju adhezivnih molekula na
endotelu 1 adheziju leukocita 1 endotelnih celija, stimuliSu angiogenezu, aktiviraju
fibroblaste, pospesuju fibrozu i pojac¢avaju resorpciju kosti. Endotelne ¢elije reguliSu procese
iz vaskularnog prostora: koagulaciju, fibrolizu i eksudaciju i reaguju na specifi¢ne, ranije
navedene citokine, receptorima koji su na povrsini ovih éelija. Za ove receptore, vaskularne
adhezijske molekule, vezu se ligandi te dolazi do povecanja broja ¢elija stromalnog vezivnog
tkiva, primarno fibroblasta. Posledi¢no, endotelne c¢elije slicne fibroblastima pokrecu
otpustanje medijatora ¢ime se deluje na razaranje proteina u zglobu dok hondrociti stvaraju
proteinaze —kolagenozu i tranzin/stromelizin koji razaraju kolagen i proteoglikane hrskavice
(1). Koncentracije citokina uticu na klini¢ku manifestaciju bolesti i dobri su pokazatelji

stepena aktivnosti i prediktori tezine RA (59).

Tabela 1. Karakteristike, poreklo (vrsta celija) i induktori humanih TNF-o., IL-1 i

IL-6
Citokini IL-1a IL-18 TNF a «a TNFa B/LT IL-6
Gen 7 egzona 7 egzona 4 egzona 4 egzona 5 egzona
Hromozom 2 2 6 6 7
Molekulska 17 17 17 25 20
masa
Makrofagi,
Poreklo T i B limfociti, T limfociti, Makrofagi,
(vrsta éelija) Mnoge Mnoge fibroblasti, B limfoblasti, fibroblasti,
J glatke miSi¢cne | LGL (NK ¢elije) B limfociti
celije, astrociti

Poliklonalni

Egzogeni Poliklonalni stimulusi, mikrobni i viralni Antigeni, .stlmul.u51f
. . . . . infektivni
induktori agensi, ozlede mitogeni .

agensi

i ozlede
Endogeni IFN, IL-1, IL-2, IL-4, G-CSF, GM-CSF, L2 IFN IL-1, TNF a,
induktori TNF o, neurotransmiteri o v IL-2

Preuzeto iz: Karamehic¢ i saradnici (51)

1.7. Faktor nekroze tumora a

Tumor nekrozis faktor o (TNF-a) je inflamatorni citokin koji se sastoji od trimernog

proteina kodiranog u glavnom kompleksu histokompatibilnosti i igra fundamentalnu ulogu
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u proinflamatornoj reakciji kroz aktivaciju ekspresije citokina i hemokina, ekspresiju
molekula adhezije endotelnih éelija, zastitu sinovijalnih fibroblasta, promociju angiogeneze,

suzbijanje regulatornih T ¢elija 1 indukciju bola (1).

SintetiSe se kao neglikoziliran protein molekulske mase od priblizno 25 kDa -27kDa,
a deluje preko receptora TNF-a R-1 (p55) i TNF-a R-2 (p75). Ovi receptori su izrazeni na
svim somatskim ¢elijama, glavni su ¢lanovi genske superporodice liganda i receptora

odgovornih u regulisanju bitnih bioloskih funkcija.

U patogenezi RA glavni medijator proinflamatorne reakcije je TNF-a koji stimuliSe
mezenhimske celije u zglobu da oslobadaju destruktivne enzime, metaloproteinaze.
Inflamatorni efekat pojadava tako S$to spreCava proizvodnju inhibitora proteinaza u
sinovijskim fibroblastima. Autori, u literaturi, opisuju ulogu TNF-a u RA 1 navode da je
TNF-a autokrini i parakrini stimulator ostalih citokina koji povecava sekreciju IL-1, IL-6,
IL-8 i faktora stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (GM-CSF), indukuje proizvodnju
IL-11, pojacava diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta i invaziju povrsine periosta pored
zglobne hrskavice, stimuliSe ekspresiju adhezivnih molekula na endotelnim ¢elijama ¢ime
povecava migraciju inflamatornih ¢elija u zglob (59-61). Proizvodnju TNF-a smanjuje IL-
10 kao i proliferaciju T celija ¢ime spre¢ava degradaciju hrskavice. Interleukin 4 inhibiSe

aktivaciju T pomo¢nih ¢elija.

Mehanizam koji objaSnjava ulogu TNF-a u RA objaSnjen je aktivacijom i
funkcionalnom diferencijacijom T ¢elija usled kostimulacije dendriti¢nih ¢elija, T 1 B Celija.
Aktivnost makrofaga izaziva odgovor NF-kB (pojaciva¢ lakog lanca aktiviranih B celija)
usled ¢ega dolazi do produkcije proinflamatornih citokina §to dovodi do upale sinovija, a za

posledicu ima destrukciju hrskavice i kosti (Slika 7).
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Slika 7. Uloga TNF-a u reumatoidnom artritisu (62)

1.8. Interleukin 1

Interleukin 1 (IL-1) igra vaznu ulogu u patofiziologiji RA gde zajedno sa TNF-a ima
vaznu ulogu u komunikaciji izmedu mnogih ¢elija u reumatoidnom zglobu. Familija IL-1
sastoji se od tri citokina: IL-1a 1 IL-1P, koji spadaju u grupu upalnih i regulatornih citokina.
Oni prepoznaju isti Celijski receptor i proizvode bioloSke efekte koji se pripisuju ovom
citokinu. Tre¢i je antagonist receptora IL-1 (IL-1Ra), endogeni inhibitor koji blokira dejstva
druga dva ¢lana. IL-1 ne izlucuju ¢elije zdravih individua. On se vezuje za specificne
receptore koji se nalaze na povrsini ciljnih Celija. Ovi citokini igraju vaznu ulogu u
pojacavanju ili smanjivanju upalne reakcije, usmeravaju migraciju krvnih zrnaca iz
cirkulacije u sinovijum, uticu na makrofage/monocite, T 1 B limfocite, NK ¢elije 1
limfocitima aktivirane ¢elije ubice (55). Pacijenti sa RA imaju poviSene koncentracije 1L-1
u plazmi, za koje je pokazano da koreliraju sa nekoliko mera aktivnosti bolesti. Ovaj citokin
indukuje sintezu TNF-a i IL-6 i ima fundamentalnu ulogu u antitumorskoj aktivnosti
makrofaga. Zajedno sa TNF-a stimuliSu sinoviocite i hondrocite da oslobadaju MMP i druge
proteinaze koje razgraduju hrskavicu, okrecu diferencijaciju osteoklasta stimulisanjem T
¢elija da proizvode RANK ligand (RANKL) i aktiviraju zrele osteoklaste Sto dovodi do
erozije subhondralne kosti (55, 63).
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1.9. Interleukin 6

Interleukin (IL-6) je identifikovan 1986. godine kao faktor koji proizvode T limfociti,

makrofagi, endotelne celije, glija Celije 1 fibroblasti. IL-6 je mali polipeptid, ¢lan velike

porodice citokina, koji dele isti ¢elijski receptor, prisutan u skoro svim ¢elijama: gp130. Ovaj

receptor posreduje u specificnoj aktivaciji Jak (Janus kinaza) koje zauzvrat fosforiliraju

STAT-3 (pretvarac signala i aktivatora transkripcije).

Molekulska tezina IL-6 se kreée od 20 do 29 kDa. Alvarez navodi: ,, IL-6 nije

sposoban da se veze na gp130 u odsustvu drugog specifi¢nog receptora poznatog kao IL-6R,

¢ijaje ekspresija ograni¢ena na hepatocite, neutrofile, monocite / makrofage i neke limfocite.

IL-6R je sposoban je da veze IL-6 za svoj funkcionalni gp130 receptor, indukujuéi ¢elijsku

signalizaciju u tim c¢elijama kojima nedostaje membrana IL-6R, a ovaj mehanizam je

denominovan trans-signalizacija“ (64) (Slika 8). Mnoge ¢elije koje imaju ulogu u nastanku

sinovitisa (hondrociti, sinoviociti, fibroblasti, endotelne ¢elije) nemaju IL-6R medutim,

osetljivi su na efekte IL-6 putem mehanizama trans-signalizacije.
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Slika 8. Mehanizmi delovanja IL-6 u patofiziologiji reumatoidnog artritisa (64)
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IL-6 posreduje u rastu i sintezi imunoglobulina na limfocitima B. Mesto delovanja
IL-6 su organi koji su udaljeni od lokalnih zapaljenskih izvora. IL-6 pokazuje svoj proupalni
1 destruktivni potencijal razaranja zglobova, kao 1 u¢es¢e u imunoregulaciji T 1 B ¢elija. U
RA opisano je znacajno povecanje ekspresije IL-6, kako u sinovijalnom tkivu tako i u plazmi
(65). Nivo IL-6 u plazmi u korelaciji je sa aktivnos¢u i tezinom bolesti kao i odgovorom na
terapiju (66). Glavni efekti sistemskog povecanja IL-6 u RA su porast CPR-a, sekundarna
amiloidoza (SAA), hroni¢na anemija, vaskularne bolesti i moguca sistemska osteoporoza

(64).

1.10. Terapijski modaliteti

Slozenost izbora terapijskih modaliteta slikovito je, u zakljucku svoje studije, dao
Stanich koji kaze: ,,Ako RA ima viSe mogucih faktora uzroka, ukljucujuéi zarazne i / ili
druge agense zivotne sredine, jo$ uvek slabo objasnjene aspekte ljudske genetske pozadine
1 razli¢ite slozene kombinacije uzroka, tada ¢e leCenje pacijenata sa ovim stanjem postati
udzbenicki primer personalizovanog lecenja; tj. RA ili bilo koji klini¢ki entitet, koji je
rezultat razli¢itih inicirajué¢ih uzro€nih faktora, jednostavno se ne moze efikasno leciti
jedinstvenom sveukupnom terapijskom strategijom kod svih pacijenata. Definisanje
sloZzenih pocetnih uzro¢no-posledi¢nih dogadaja 1 agenasa u RA sigurno nije lak zadatak,

posebno ako visSe uzro¢nih faktora utie na stvaranje stanja kod bilo kog pacijenta® (7).

Glavni cilj lecenja RA je zaustavljanje upale, ublazavanje simptoma, spre¢avanje
oStecenja zglobova i1 organa, poboljSanje fizickog funkcionisanja 1 spre¢avanje ili smanjenje
dugoro¢nih komplikacija. Proteklih decenija razvijene su nove strategije 1 povecan je broj
efikasnih lekova koji su namenjeni le€enju RA. EULAR nudi preporuke za leCenje RA na
osnovu najnovijih dokaza iz nauke i prakse. Trenutni modeli lecenja promoviSu intenzivno
le€enje upale u ranoj fazi bolesti. Program lecenja sastoji se od nekoliko povezanih i vaznih
segmenata: vazno je razmotriti aktivnost bolesti koja se procenjuje u odnosu na klini¢ku 1
laboratorijsku aktivnost te nacin i trajanje bolesti i prisustvo erozija, efekte terapije i stepen
radioloskog oStecenja, procena funkcionalne aktivnosti bolesnika i faktori povezani sa
pacijentom kao $to su pitanja komorbiditeta i bezbednosti u leCenju (1). Sami modaliteti
leCenja mogu biti nefarmakolosko leCenje 1 edukacija bolesnika, leCenje aficiranih
regionalnih problema, farmakolosko lecenje. Iako postoji interesovanje da se utvrde faktori

koji doprinose toku RA, jo§ uvek ne postoje snazni dokazi koji pokazuju znacajan uticaj
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faktora rizika na aktivnost bolesti u pacijenata sa potvrdenom dijagnozom. Nefarmakolosko
lecenje 1 edukacija bolesnika zapocinju jos§ od najranijih simptoma bolesti. Fizikalna terapija
se sastoji od niza postupaka koje ukljucuju kineziterapiju 1 termoprocedure. U akutnim

fazama bolesti primenjuju se udlage i rastere¢enje zglobova.

U pojedinim studijama se analizira primena nefarmakoloskih mera u lecenju umora.
Primena vezbi umerenog do visokog intenziteta uticala je na smanjenje zamora kod starijih
pacijenata, uprkos tome Sto nije imala efekta na smanjenje invaliditeta merenog HAQ-DI
(84-86). Kontinuirana intervencija vezbama aerobnog tipa i vezbama sa otporom nije
pokazala znacajne razlike u invaliditetu medu grupama, iako je registrovano sniZenje u
eksperimentalnoj grupi, ali ve¢ posle 20 nedelja je primeceno pobolj$anje u smislu manjeg
zamora mereno kroz viSedimenzionalni inventar zamora. Medu pozitivnim ishodima
registrovani su bolja subjektivna percepcija umora, poboljSanje mentalne i fizicke

komponente umora, zna¢ajno smanjenje simptoma anksioznosti i depresije (67-69).

Kognitivno-bihevioralni pristupi u redukciji umora takode su dali pozitivne rezultate
(70). Edukacija bolesnika o prirodi i toku bolesti, mogu¢im komplikacijama, terapijskim
mogucnostima 1 svakodnevnom Zivotnom funkcionisanju bazira se na tesnoj saradnji i
komunikaciji izmedu lekara i pacijenta i ostalih zdravstvenih radnika. Razumevanje
perspektive pacijenata i zajednicko donosenje odluka je klju¢no u organizaciji adekvatne
zdravstvene nege usmerene na pacijenta. U ovom procesu lekari i pacijenti saraduju u
donoSenju odluka zasnovanih na dokazima i izradi individualnog plana le€enja, a koji su u

skladu 1 odrazavaju ciljeve pacijenata (71).

Edukacija se ne odnosi samo sa na bolesnike ve¢ i na njihove porodice. Potrebno je
dati im tacne 1 pravovremene informacije o prirodi i toku bolesti, mogu¢im komplikacijama
1 terapijskim postupcima. Vazna je motivacija kako pacijenta tako i njihove porodice, da,
uprkos tome $to se radi o hronicnoj bolesti koja se ne moze izleciti, nastave sa aktivnostima
svakodnevnog Zivota u onoj meri u kojoj tok bolesti to dozvoljava. OpSte informacije i mere
podrazumevaju instrukcije o nacinu ishrane, nacinu Zivota, izboru zanimanja i rekreacije a

po potrebi primeni ortopedskih pomagala i asistivne tehnologije.

U sistematskom pregledu literature pokazano je da na preferencije pacijenata mogu
razli€ito uticati uverenja pacijenata. Jedan broj pacijenata koji prima lekove koji modifikuju

tok bolesti izjasnio se da su im koristi od primene leka vaznije od rizika koji on nosi (72).
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Pacijenti su pridavali ve¢u korist leCenju u odnosu na nezeljene efekte leka, troSkove lecenja,
ucestalost kontrola i ostale troskove. Faktori koji su uticali na preferenciju, a od koristi su
jer ukazuju na neophodnost individualizacije u planiranju terapije, su sociodemografske
karakteristike poput starosti, etnicke pripadnosti, visine prihoda, i obrazovnog statusa (72).
Edukacija pacijenta o potencijalnim nezeljenim efekatima tretmana, jednako je vazna kao i
percepcija koristi pojedinih terapija. Prate¢i nezeljene efekte uoceno je da se skoro trecina
pacijenata ne pridrzava protokola leCenja, odnosno da samoinicijativno prekida terapiju Cime

se broj komorbiditeta povecava >2 (u poredenju sa odsustvom komorbiditeta) (73).

Optimalno lecenje pacijenata sa RA sastoji se od integrisanog pristupa koji ukljucuje
nefarmakolosku i farmakolosku terapiju. Zapocinjanje leCenja u ranoj fazi bolesti dok jos
nema razvijenog panusa i destrukcije ima za cilj modulaciju upale na ¢elijskom nivou.
Glavni ciljevi leenja su kontrola aktivnosti bolesti i usporavanje stope oStecenja zglobova,
uz minimiziranje bola, uko¢enosti, upale i komplikacija. Standardno le¢enje podrazumeva
primenu razli¢itih grupa lekova. Terapije zasnovane na lekovima ukljucuju: nesteroidne
antireumatike 1 analgetike (NSAIL) nebioloSke i bioloSke antireumatske lekove koji
modifikuju tok bolesti (engl.disease modifaying anthireumathic drug) (DMARD),
imunosupresive i, glikokortikoide (GK).

Glikokortikoidi imaju protivupalno dejstvo, brzog delovanja i sa jasnim
imunosupresivnim efektom. Indikuju se kao ,,premosScavajuca® terapija dok ne pocne
delovanje DMARD i u egzacerbaciji bolesti. Primenjuju se u ranoj fazi RA, u najmanjoj
delotvornoj dozi (ne vise od 10 mg prednizolona). Grupa lekova koja se takode primenjuje
u lecenju RA su nesteroidni antrireumatici 1 analgetici. Njihova promena ima za cilj
redukciju bola koja je za vecinu pacijenata 1 terapijski prioritet. Ovaj efekat postize se
primenom perifernih analgetika poput paracetamola zatim NSAR (nesteroidni antireumatici)
a nekada primenom slabih ili jakih opioida. NSAR su dobro poznati i delotvorni
simptomatski lekovi. NSAIL imaju analgetsko 1 protivupalno dejstvo bez modificirajuceg

efekta na tok bolesti.

DMARD predstavljaju najvazniju meru u uspeSnom lecenju RA. Ovi agensi mogu
usporiti ili spre€iti napredovanje bolesti, a samim tim i uniStavanje zglobova i posledi¢ni
gubitak funkcije. Uspesna DMARD terapija moze eliminisati potrebu za drugim
antiinflamatornim ili analgetskim lekovima; medutim, sve dok dejstvo DMARD-a ne stupi

na snagu, protivupalni ili analgetski lekovi mogu biti potrebni kao premosc¢ujuca terapija za
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smanjenje bolova i otoka. Monoterapijsko nacelo lecenja primenjuje se kod blazih oblika
bolesti, ili ukoliko drugi vid terapije pacijent ne toleriSe korektno. Poput glikokortikoida 1
DMARD inhibiraju upalni proces, imunosupresivni su i na taj nacin kontroliSu upalu. Rana
terapija DMARD-om postala je standard lecenja, efikasna je u usporavanju napredovanja
bolesti 1 dokazano ceS¢e dovodi do postizanja remisije (74). Ameri¢ki koledz za
reumatologiju (ACR) je razvio preporuke i algoritme za upotrebu nebioloskih i1 bioloskih
DMARD za pacijente sa RA (71). Meta-analizom 35 studija potvrdeno je da su, u vise od
polovine ispitanika, bioloski tretmani bili znatno efikasniji od nebioloskih tretmana kada je
re¢ o poboljSanju toka bolesti kod pacijenata sa RA (75). Od primenjenih terapija etanercept
i rituksimab dali su najbolje rezultate u tretmanu nezavisno od ranije istorije uzimanja
antireumatskih lekova. DMARD se mogu klasifikovati u nebioloske i1 bioloske grupe

terapije.
Nebioloski DMARD ukljucuju sledeée:
« Hidroksihlorokin (HCK)
e Azatioprin (AZA)
o Sulfasalazin (SSZ)
e Metotreksat (MTX)
e Leflunomid
» Ciklosporin
e Soli zlata
e D-penicilamin
e Minociklin

Diferentna terapija ukljucuje primenu metotreksata, sulfasalazina, antimalarika,
leflunomida, ciklosporina, azatioprina te bioloSkih lekova (1). Radi pracenja efekata
primenjenih lekova neophodna je redovna kontrola i provera delotvornosti primenjene

terapije kao 1 korekcija nezadovoljavajuceg terapijskog odgovora.
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Zlatni standard u lecenju RA je metotereksat. Po¢etna oralna doza MTX od 15 mg/
nedeljno, sa eskalacijom od 5 mg / mesecno da bi se postigle ciljne doze od 25-30 mg /
nedeljno ili maksimalno podnosljive doze, bilo bi optimalno doziranje zasnovano na
dokazima (1). Njegova primena moze biti dugotrajna. Dobro se podnosi, ima potencijalno
hepatotoksi¢no dejstvo a efekat je vidljiv 4-6 nedelja nakon primene. Prekidanje terapije
dovodi do brzog pogorsanja bolesti. Sistematskim pregledom literature, poredeci koristi i
Stete terapije lekovima za odrasle sa ranim reumatoidnim artritisom (RA) u roku od 1 godine

od dijagnoze navedeno je da (1):

. Za pacijente sa ranim RA (trajanje <3 godine) koji prethodno nisu
uzimali metotreksat ( MTX), monoterapija MTX-om kontroliSe simptome, kao i

monoterapija adalimumabom ili etanerceptom

o Kombinovanje bioloskog agensa sa MTX-om donosi bolje

ublazavanje simptoma nego samo jedno koris¢enje bilo kog sredstva

o Kortikosteroidi u kombinaciji sa metotreksatom (MTX) mogu
poboljsati stope remisije vise nego sam MTX

. Tretmani sa dva leka ( MTX i bioloski lek) najverovatnije daju bolji
odgovor na lecenje od lecenja MTX monoterapijom ili bilo kojom bioloskom
monoterapijom

. Stope ozbiljnih nezeljenih dogadaja i1 prekida terapije zbog nezeljenih
dogadaja ne razlikuju se medu antireumatskim lekovima koji modifikuju tok bolesti

(DMARD).

Pozivajuci se na izvore iz literature nije bilo statisticki znacajne razlike u sprecavanju
oStecenja zglobova izmedu izmedu csDMARD 1 MTX-a. Hovard i saradnici (10), navode
rezultate meta-analize kojom je utvrdeno da u inhibiciji oSte¢enja zglobova primena
trostruke terapije ( MTX, SSZ 1 HCK) ima statisti¢ki znacajno pozitivnije rezultate u
poredenju sa primenom samo MTX. Takode, isti autori navode da nije bilo statistiCki
znacajne razlike u sprecavanju ostecenja zglobova izmedu csDMARD 1 MTX kombinaciji
sa Dbioloskim lekom (adalimumab, -certolizumab, etancercept ili infliksimab) ili
kombinacijom MTX-a i tofacitiniba. Pokazano je da vecina lekova iz grupe csDMARD
poboljSava znake i simptome bolesti (kao i1 kvalitet Zivota) i da znacajno usporava

napredovanje RA pra¢eno na radiografskom nalazu. Tako, na primer, sulfasalazin se
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primenjuje u ranim fazama bolesti ili blazem obliku bolesti i ¢esto je deo kombinacije vise
DMARD. To je spoj S-aminosalicilne kiseline i sulfapiridina. Ovaj vid monoterapije ima

vidljiv efekat nakon 4-6 nedelja.

Naredna monoterapija su antimalarici (hlorokin i hidroksihlorokin). Primenjuju se
kod blagog oblika bolesti a efekti su vidljivi nakon 3-6 meseci primene leka. Nuspojave su
povezane sa retinotoksi¢nim efektom leka te je neophodan pregled oftalmologa i redovne
oftalmoloske kontrole. Ciklofosfamid se daje kod najtezih oblika bolesti sa vaskulitisom koji

vitalno ugrozava bolesnika.

Proteklih decenija doslo je do velikih otkri¢éa u pogledu terapije RA stvaranjem
bioloskih preparata sa anticitokinskim delovanjem. Prepoznavanje TNF-a i interleukina -1
kao centralnih proupalnih citokina dovelo je do razvoja bioloskih lekova koji blokiraju ove
citokine ili njihove efekte. Ovakva terapija naziva se bioloska terapija 1 bazirana je na
neravnotezi citokina u kojoj dominira aktivnost proupalnih citokina. Smisao anticitokinske
terapije jeste inaktivacija upalnog signala direktnom ili indirektnom blokadom receptora na
povrsini Celije (76). Bioloski preparati indikovani su u bolesnika sa RA kod kojih je izostao
efekat primene bar jedne nebioloSke DMARD terapije. Neutralizacija citokina vr$i se putem
anticitokinskih monoklonskih antitela, primenom solubilnih receptora te antagonista

citokinih receptora.

Inhibitori TNF-a koji vezuju TNF-a i na taj nacin sprecavaju njegovu interakciju sa

receptorima ukljucuju sledece:
 Etanercept
e Infliksimab
o Adalimumab
e Certolizumab
e Golimumab

TNF-a je jedan od klju¢nih proupalnih citokina kod bolesnika sa RA. Jednako koliko imaju
brzu i izrazenu efikasnost na laboratorijske 1 klinicke pokazatelje aktivnosti RA tako nakon

prekida terapije sledi brz izostanak rezultata. Kombinacija sa metotreksatom se dobro
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podnosi. Preporucena je primena metotreksata sa infliksimabom i adalilimumabom posto
MTX inhibira stvaranje antitela na lek. Kod pacijenata sa RA le€enih TNF-a inhibitorima
ispoljen je veci stepen popravljanja erozije kostiju nego kod pacijenata leCenih MTX, a kod
pacijenata sa ranim RA, koji nisu postigli cilj leCenja primenom MTX, dodavanje TNF-a

inhibitora bilo je superiornije od dodavanja konvencionalnih DMARD (77, 78).

U grupu bioloskih DMARD koji nisu TNF-a agensi spadaju rituksimab, anakinra,
tocilizumab. Rituksimab je anti CD 20 monoklonsko antitelo usmereno na B limfocite (69).
Rituksimab se najcesce koristi u kombinaciji sa MTX. Pokazao se efikasnim za smanjenje
znakova i simptoma kod odraslih pacijenata sa umereno do jako aktivnim RA koji su imali

neadekvatan odgovor na terapiju jednim ili viSe TNF-a inhibitora.

Anakinra je rekombinantni neglikozilirani oblik antagonista humanog IL-1 (IL -
Ira). U klinickim ispitivanjima, zna¢ajan odgovor je primeéen kod priblizno 40% pacijenata
sa RA.Tocilizumab, IL-6 receptor antagonista, indikovan je kod umereno do tesko aktivnog
RA kod odraslih koji su imali neadekvatan odgovor na 1 ili viSe terapija TNF-a inhibitorima.

Moze se koristiti bilo samostalno ili u kombinaciji sa MTX-om ili drugim DMARD-ovima

(10).

Prema preporukama EULAR-a, a na osnovu meta-analize studija o primeni lekova u
2019.godini brzu efikasnost u leCenju RA pokazaali su ciljani sintetski (ts) DMARD.
Medutim, lekovi kao S$to su baricitinib i tofacitinib, bili su predmet analize i zabrinutosti
zbog njihove sposobnosti da ometaju razlicite Janus Kinase (JAK). Tofacitinib je oralni JAK
inhibitor odobren kao druga linija le€enja umerenog do teSkog aktivnog RA ¢ija je primena

povezana sa smanjenjem znakova i simptoma RA 1 poboljSanjem fizicke funkcije (79).

Novi programi lekova u 2019.godini fokusirali su se na selektivno ciljanje
specificnih JAK proteina i odobren je prvi selektivni JAKi za lecenje RA - upadacitinib. U
fazi III RCT-a, upadacitinib je pokazao svoju efikasnost u poredenju sa placebom kod
pacijenata sa neadekvatnim odgovorom bilo na konvencionalne sintetske DMARD ili TNF-

a inhibitore (80).

Do danas je Uprava za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration) (FDA)
odobrila tri vrste JAK inhibitora za lecenje RA:

. tofacitinib (Xeljanz), odobren 2012. godine
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. baricitinib (Olumiant), odobren 2018. godine
. upadacitinib (Rinvok), odobren 2019

Istrazivaci nastavljaju da proucavaju ove lekove kako bi saznali kako se medusobno

uporeduju i1 sa drugim moguénostima lecenja.

Pracenje efekata primenjene terapije ocenom aktivnosti bolesti pokazalo je da kod
30-70% pacijenata koji koriste DMARD, bilo kao monoterapiju ili u kombinovanoj terapiji
postize se delimi¢no poboljsanje stanja (10). Kod pacijenata kod kojih se klini¢ki odgovori
ne smatraju dovoljno dobrim koriste se strategije povecanja doze lekova, prelazak na druge
DMARD-ove, pokretanje kombinovane terapije koja je korisna kod pacijenata ¢ija bolest
delimicno ili u potpunosti ne reaguje na DMARD monoterapiju . Nekoliko kombinacija
pokazalo se uspeSnim bez ispoljavanja neocekivanih dodatnih rizika; ve¢ina ukljucuje MTX

(npr. MTX plus SSZ plus HCK, MTX plus leflunomid ili MTX plus bioloski DMARD).

EULAR je 2010. godine dao prve preporuke za leCenje reumatoidnog artritisa
primenom konvencionalne sintetske i bioloske terapije koje modifikuju tok bolesti, a
trenutno je na snazi revizija iz 2019. godine. Bazi¢ni princip se zasniva na pravovremenom
postavljanju dijagnoze i ranom zapocinjanju terapije. Osnovni cilj leCenja je postizanje
remisije ili niske aktivnosti bolesti ukoliko remisiju nije moguce postici, a baziranjem na
’treat to target’ principu. Algoritam se zasniva na prvom koraku koji glasi da kod svih
pacijenata kod kojih se postavi dijagnoza RA, treba zapoceti terapiju lekovima koji
modifikuju tok bolesti, sa ciljem postizanja remisije ili niskog stepena aktivnosti bolesti. U
aktivnoj fazi bolesti kontrole trebaju biti Ceste 1 na svakih 1-3 meseca. Ukoliko se poboljSanje
osnovne bolesti ne postigne za 3 meseca od zapocinjanja lecenja ili se terapijski cilj ne
postigne za 6 meseci od pocetka, potrebno je modifikovati terapiju. MTX predstavlja zlatni
standard u leCenju, i ukoliko ne postoje kontraindikacije, treba ga zapoceti kod svih
pacijenata sa RA sa postepenim povecanjem doze. Ukoliko postoji kontraindikacija za
primenu MTX ili rana intolerancija, preporucuje se primena leflunomida ili sulfasalazina.
Kratkotrajnu primenu glukokortikoida treba razmotriti pri zapoc€injanju terapije csDMARD
ili prilikom promene csDMARD, ali je potrebno smanjiti ili ukinuti dozu §to je ranije
moguce. Ukoliko se terapijski cilj ne postigne primenom inicijalne konvencionalne sintetske
terapije, a u odsustvu faktora loSe prognoze, treba razmotriti zamenu drugim csDMARD.

Ukoliko su prisutni faktori loSe prognoze, preporucuje se zapocinjanje bioloSke terapije ili
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ciljanih sintetskih lekova koji modifikuju tok bolesti, kao §to su na primer JAK inhibitori.
Biolosku terapiju i terapiju ciljanim sintetskim lekovima treba kombinovati sa csDMARD.
Ukoliko postoji intolerancija na konvencionalnu sintetsku terapiju, treba razmotriti primenu
IL-6 receptor antagonista. Ukoliko ne postoji Zeljeni odgovor na primenu bioloske i ciljane
sintetske terapije, potrebno je zameniti lekove nekim drugim iz ove grupe. Ukoliko nema
efekata na primenu TNF-a inhibitora, potrebno je uvesti lek sa drugim mehanizmom dejstva
ili drugi TNF-a inhibitor. Jedna od krajnjih preporuka se odnosi na terapiju prilikom
postizanja remisije i preporucuje se da u slucaju postizanja remisije nakon smanjenja doze
glukokortikoida, treba razmotriti smanjenje doze bioloske ili konvencionalne terapije koja

modifikuje tok bolesti (71).
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Slika 9. Preporuke za le¢enje reumatoidnog artritisa prema ACR (81)
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Americki koledz za reumatologiju dao je takode svoje preporuke za lecenje
reumatoidnog artritisa, a poslednje preporuke su date 2021. godine (Slika 9). Ukupno je dato

44 preporuke, od kojih su 7 snaznih preporuka (81):

1.MTX se preporucuje pre nego primena sulfasalazina i leflunomida kod pacijenata
koji nisu ranije dobijali terapiju lekovima koji modifikuju tok bolesti, a imaju umereni do

visok stepen aktivnosti bolesti.

2. Monoterapija MTX se preporucuje pre nego primena bioloskih lekova ili ciljanih
sintetskih lekova kod pacijenata koji nisu ranije dobijali lekove koji modifikuju tok bolesti,

a imaju umereni do visok stepen aktivnosti bolesti.

3. Monoterapija MTX je superiornija nego primena MTX i bioloskih lekova koji nisu
TNF-a inhibitori ili ciljanih sintetskih lekova kod pacijenata koji nisu ranije dobijali lekove

koji modifikuju tok bolesti, a imaju umereni do visok stepen aktivnosti bolesti.

4. Zapocinjanje terapije sa csDMARD bez dugoro¢ne primene glikokortikoida (> 3
meseca) se preporucuje pre nego primena csDMARD sa dugotrajnom primenom
glikokortikoida kod pacijenata koji nisu ranije dobijali lekove koji modifikuju tok bolesti, a

imaju umereni do visok stepen aktivnosti bolesti.

5. ,,Treat to target” terapijski pristup se preporucuje pre nego standardna nega kod

pacijenata koji ranije nisu leceni bioloskim ili ciljanim sintetskim lekovima.

6. Snazno se preporucuje profilakticka primena antivirusnih lekova u odnosu na
kontrole nivoa virusa i jetrenih enzima kod pacijenata koji zapo€inju terapiju rituksimabom

a pozitivni su na hepatitis B core antigen.

7. Snazno se preporucuje profilaktiCka primena antivirsunih lekova u odnosu na
samo Ceste kontrole kod pacijenata koji zapo€inju terapiju bioloskim lekovima ili ciljanom

sintetskom terapijom, a pozitivni su na hepatitis B core antigen.

1.11. Kvalitet Zivota obolelih od reumatoidnog artritisa

Ova hroni¢na autoimuna bolest koju karakteriSe postepeno pogorsanje funkcije

zglobova moze dovesti do smanjenja adaptivnih sposobnosti osobe, samim tim se smanjuje
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kvalitet Zivota, a gubitak funkcionalnosti umanjuje njihove radne sposobnosti. Gotovo
polovina pacijenata razvija znacajno funkcionalno ostec¢enje. Oko deset godina od pocetka
bolesti znacajan broj pacijenata biva suoCen sa prestankom rada, smanjenjem prihoda $to
sve doprinosi pogorSanju kvaliteta zivota. Posledice se odrazavaju i na Siru drustvenu
zajednicu pa prema podacima Centra za prevenciju i kontrolu bolesti Sjedinjenih Americkih
Drzava (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) i Nacionalnog instituta za
zdravlje (National Institutes of Health-NIH) ukupni troSkovi od artritisa i reumatskih
oboljenja za 2005.godinu iznosili su 128 milijardi dolara. Za RA se troskovi procenjuju na

41 milijardu dolara za 2005.godinu odnosno na 52 milijarde dolara za 2018.godinu (82).

1.12. Reumatoidni artritis i depresija

Prisustvu depresije kod pacijenata sa RA se ne poklanja dovoljno paznje.
Reumatolozi navode da je ucestalost depresije kod pacijenata sa RA 10,5%, dok sami
pacijenti kroz samoprocenu iskazuju da je ona skoro duplo ¢eS¢a, odnosno 22% (83).
Matcham 1 saradnici (84) u meta-analizi prisustva depresije kod RA navode ucestalost od
14% - 48% S§to govori o razliCitosti u pristupima identifikovanja, procenjivanja i
heterogenosti ovog oboljenja. Na moguéu autoimunu etiologiju psihijatrijskih bolesti
ukazano je pre viSe decenija analiziraju¢i autoimune bolesti (RA) i Sizofreniju s obzirom na
vreme pocetka bolesti, tok, relapse (85). Danas, prema rezultatima The Global Burden of
Disease studije iz 2016. godine depresija, a zajedno sa njom i1 RA, su u vrhu liste bolesti koje
doprinose opStem onesposobljenju osobe. Depresija ima veliki uticaj na dalji tok lecenja
pacijenata sa RA u smislu da moze smanjiti odgovor na terapiju. Pokazano je da depresija u
oko 30% slucajeva smanjuje odgovor na bioloSku terapiju kod RA i moze ili pojacati bol ili
samu aktivnost bolesti ili smanjiti verovatnoc¢u za remisiju RA (83, 86, 87). Depresija u RA
povezana je 1 sa povecanom stopom smrtnosti bilo kao posledica samoubistva ili smrti
nastale prirodnim putem (88, 89). Razli¢iti odgovori na terapiju, zahtevaju dodatnu
zdravstvenu negu, ¢eS¢e hospitalizacije 1 angaZzovanje zdravstvenog sistema Sto dovodi do

povisenih troSkova lecenja (90).

Odnos izmedu depresije 1 RA je multifaktorski: u nekim slucajevima je verovatno da
je depresija posredovana socioekonomskim faktorima vezanim za RA kao §to su nizak
socioekonomski status, pol, godine, itd (91). U drugim slu¢ajevima, depresija moze biti

posledica bola, funkcionalnih ograni¢enja ili je povezana sa dejstvom proinflamatornih
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citokina (92-94). Bez obzira na inicirajuce faktore doprinos socioekonomskih, funkcionalnih
1 bioloskih posledica RA moze podstaéi depresivne simptome (95). Mehanizam nastanka
depresije je komplikovan i ukljucuje faktore kao Sto su alteracija monoaminergickih
neurotransmitera, disfunkcionalnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg,

neurodegeneraciju i neuroinflamaciju (96-98).

Danas se zna da su proinflamatorni citokini, koji se sintetiSu kao odgovor na
infekciju, zapravo ti koji dovode do promena u mozgu i u ponasanju. PonaSanje karakterise
slabost, letargija, gubitak koncentracije, redukovan unos hrane itd. Ova simptomatologija
koja se javlja tokom infekcije ili inflamacije povezana je sa pojavom proinflamatornih
citokina (IL-1,IL-6, TNF-a, INFy) (98, 99). Visok nivo proinflamatornih citokina registruje
se kod pacijenata sa teSkom depresivhom epizodom (96). Nakon primene antidepresivne
terapije, kod depresivnih pacijenata, nivo proinflamatornih citokina u serumu se smanjio
(100). U ranijim studijama interleukin IL-1 B, IL-6 kao i faktor nekroze tumora o su najcesce
navodeni citokini nadeni u serumu pacijenata sa depresijom u poredenju sa kontrolnom
grupom zdravih (92, 96, 101-103). Svi ovi proinflamatorni citokini su ukljuceni u
patogenezu RA ali jo§ uvek nije jasno da li oni imaju ulogu u poremecajima raspoloZenja
kod ovih pacijenata. Uloga IL-6 potvrdena je u nastanku bola i zamora kod pacijenata sa RA
i smatra se da moze biti povezana i sa depresijom, a primena IL-6receptor antagonista imala
je za rezultat redukciju ovih simptoma (104). Bol i zamor su povezani sa depresijom
pogotovo kada se radi o hroni¢nom toku RA, a kod pacijenata sa depresijom zamaranje je
cest simptom (105). Novije studije pokazale su postojanje korelacije izmedu inflamacije 1
poremecaja raspolozenja kod pacijenata sa RA (95, 106). Bioloski mehanizmi koji su u
osnovi veze RA 1 depresije jo§ uvek nisu dovoljno jasni. Identifikacija patofiziologije
nastanka depresije u imunoposredovanoj zapaljenskoj bolesti, kao §to je RA, moguca je kroz
objasnjenje kako citokini ulaze u interakciju sa CNS. Neki od nacina su humoralnim i
nervnim putevima. Depresija, kao komorbiditet RA, doprinosi dodatnim funkcionalnim
ograni¢enjima, povecava invalidnost, i smanjuje mogucnost pozitivnog odgovora na terapiju

RA.

Komorbidna depresija kod RA je posebno problemati¢na, jer Cesto prolazi
neprepoznata 1 / ili nelecena. Sleath 1 saradnici (107) navode da reumatolozi retko
komuniciraju o depresiji sa svojim pacijentima sa reumatoidnim artritisom ¢ak i nakon §to

njihovi pacijenti zapo¢nu razgovor. Razumevanje patogeneze RA u kojoj proinflamatorni
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citokini imaju znacajnu ulogu nije u korelaciji sa razumevanjem njihove uloge u nastanku
depresije. To dovodi do potrebe za razumevanjem njihove uloge u razvoju komorbiditeta, a
kako bi se doslo do adekvatnih preporuka i postupaka za lecenje (108). Progresija i ozbiljnost
RA su povezani sa stalnom proizvodnjom protivupalnih citokina i disregulacijom anti-
inflamatornih citokina (42, 109). Mnogi od odgovora imunog sistema koji su povezani sa
RA su povezani sa depresivnom simptomatologijom koja je kod ovih pacijanata visestruko
¢eS¢a nego u opstoj populaciji (84, 110). Zbog toga ciljani imunoloski pristup nije samo

usmeren ka tretmanu RA ve¢ smanjuje 1 probleme vezane za mentalno zdravlje osobe.

»Sama bolest, njen tok, progresija i koriS¢ena terapija u znacajnoj meri uti¢u na
imunoloski sistem obolelog i najverovatnije dovode i do kompromitovanja ne samo
kompleksne interakcije u imunoloSkom sistemu, ve¢ 1 promena kompletne
neurotransmiterske i endokrinoloske “mreze” 1 komunikacije® (111). Znacaj identifikovanja
prisustva depresije i depresivnih sipmtoma kod pacijenata sa RA nije samo u leCenju
komorbiditeta ve¢ i u spreavanju, odnosno uklanjanju negativnih efekata koje depresija ima
na lecenje pacijenata sa RA. Veliki izazov u proucavanju ova dva oboljenja je sama sloZenost
povezanosti depresije, inflamacije 1 stepena aktivnosti bolesti u RA. Prisustvo depresije
moze pogorsati terapijski odgovor, posebno subjektivne komponente kao §to su bol i
vrtoglavica, a inflamatorne promene povezane sa depresijom mogu biti ,,maskirane” kod

pacijenata koji imaju fizicki komorbiditet (112).

Citokini sluZze kao posrednici celijske diferencijacije, upale, imunopatologije i
regulacije imunog odgovora. Alunno i saradnici (113) su dali pregled drugih identifikovanih
citokina IL-1 (IL-33, IL-36, IL-37, IL-38) 1 [L-12 (IL-27, IL-35), i pojedinih citokina kao
Sto su IL-32, IL-34 naglaSavaju¢i njihovu patogenu ulogu i terapeutski potencijal u RA.
Autori navode da su neophodna dalja istraZivanja kako bi se ispitao terapeutski potencijal
ovih citokina u RA (51). Sistemska upala, merena reaktantima akutne faze i protivupalnim
citokinima, cesto je povezana sa razvojem depresije 1 moze biti povezana, izazvati ili

doprineti depresivnim simptomima tokom hroni¢ne upale (92, 93, 114-116).

Mehanizam povezanosti inflamacije i promena u funkcionisanju CNS-a najpre je
proucavan na animalnom modelu. Rezultati su pokazali da kada je re¢ o neurobiologiji
depresije, imuno-posredovana inflamacija ima uticaja na neurotransmisiju, neurogenezu,
neuroendokrinu aktivnost (hipotalamus-hipofiza-adrenalna osovina), i na neuroplasticitet

(105). Kao dopuna ovom pretklinickom saznanju, neuroimidzing studije kod ljudi pokazale
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su postojanje veze izmedu interferona sa abnormalnostima glutamata u bazalnim ganglijama
i poremecajima raspolozenja. Na ovaj na¢in pokazana je veza RA i depresije posto je poznata
uloga interferona u patogenezi RA kao i povezanost terapije interferonom i nastanka
depresije (117, 118). Ovi podaci sugeriSu sli¢nost izmedu nervnih mreza ukljucenih u
inflamaciju 1 u patofiziologiju depresije (119, 120). Duni¢-Kosti¢ (prema Schiepersu i
saradnicima) (111) ukazuje na to da su proinflamatorni citokini klju¢ne supstance u
neuromodulaciji 1 medijaciji bihevioralnih, neuroendokrinih i neurohemijskih karakteristika
depresije. To je u skladu sa hipotezom da razliciti stresori (spoljasnji i unutrasnji) mogu da
budu posrednici za razvoj depresije aktiviraju¢i imuni odgovor a vezani su za inflamatorni
proces (121). Od proinflamatornih citokina znacajnih za depresiju najvise se pominju IL-1 1
IL-6 za koje se smatra da imaju klju¢nu ulogu u sinapti¢kom plasticitetu, neuromodulaciji 1

neurogenezi (122).

Ranije studije pokazale su da koncentracije IL-1 i IL-6 pozitivno koreliraju sa
depresijom, kao i da je da je koncentracija IL-6 ali i TNF-oq, a statisticki zna¢ajno visa kod
depresivnih pacijenata nego kod zdravih kontrola (92, 96). Ovo potvrduju i podaci meta-
analiza da je nivo C-reaktivnog proteina, interleukina IL-6, IL10, IL12, IL-13, IL-18 i faktora
nekroze tumora a veéi kod pacijenata sa depresijom u poredenju sa kontrolnom grupom
(102, 103, 123). Dalji dokazi o ukljucenosti citokina u patofiziologiju depresije jesu snizenje
nivoa IL-6, IL-10 1 TNF-a u plazmi tokom lecenja antidepresivima (103, 124). Koncentracija
IL- 6 1 IL- 17 u serumu pacijenata sa RA indukuje artritis 1 izaziva simptome poremecaja
raspolozenja, a posebno depresivne simptome (125). Depresija moze znacajno uticati na tok
bolesti RA povecavaju¢i rizik od pojave bolesti 1 smanjujuc¢i stopu remisije (126).
Pogorsanje bolesti RA takode moze biti povezano sa depresijom. U studiji koja je istraZivala
faktore povezane sa pogorSanjem bolesti vecina (86%) ispitanika je, kao glavni razlog,

navela psiholoski stres i poremecaj raspolozenja (127).
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2. PREDMET I CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Predmet istraZivanja

Imunoposredovane zapaljenske bolesti kao Sto je RA imaju viSestruke posledice na
zivot obolelih osoba. Kako od RA duplo ¢es¢e obolevaju zene, 1 bolest se manifestuje u
radno aktivnom Zzivotnom periodu, o¢ekivano je da se jave negativne posledice po njihovu
radnu i porodi¢nu funkcionalnost. Pored samog toka osnovne bolesti, druge, pridruzene
bolesti kao §to je depresija doprinose smanjenju uspesnosti leCenja osnovne bolesti. Ovaj
komorbiditet Cesto biva neprepoznat, a njegova ucestalost je skoro dvostruko veca kroz
samoprocenu pacijenata u odnosu na dostupnu literaturu. Posebno se istice Cinjenica da
depresivna simptomatologija kod ovih pacijenata biva zanemarena, a samim tim izostaje i
adekvatno lecenje. U svrhu adekvatnog terapijskog pristupa potrebno je poznavati i
mehanizme javljanja ovog komorbiditeta. Ovo istraZivanje doprinelo bi unapredenju lecenja
obolelih od RA kroz blagovremeno sagledavanje faktora koji mogu da uticu na tok bolesti i
pojavu depresije kao komorbiditeta. Rad na ovoj studiji ima za cilj da definiSe postojanje
prediktorskih faktora za pojavu depresije u RA u kategoriji proinflamatornih citokina.
Istovremeno, studija ¢e sluziti da pruzi klinicke dokaze u razumevanju povezanosti

terapijskih pristupa i proinflamatornih citokina sa depresijom kod pacijenata sa RA.

Znacaj identifikovanja prisustva depresije 1 depresivnih simptoma kod pacijenata sa RA nije
samo u lecenju komorbiditeta ve¢ i u spre€avanju odnosno uklanjanju negativnih efekata
koji depresija ima na leCenje pacijenata sa RA. Veliki izazov u prou¢avanju ova dva obolenja
je sama slozenost povezanosti depresije, inflamacije i1 stepena aktivnosti bolesti u RA.
Prisustvo depresije moze pogorsati terapijski odgovor, posebno subjektivne komponente kao
Sto su bol 1 vrtoglavica. Predmet ovog istraZivanja je identifikovanje prisustva depresije 1
depresivnih simptoma kod pacijenata sa RA kao i uticaj modaliteta leCenja pacijenata sa RA

na ekspresiju proinflamatornih citokina i1 depresiju kao komorbiditet.
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2.2. Cilj istraZivanja
Cilj 1. Ispitati ucestalost i stepen depresivne simptomatologije kod bolesnika sa RA.

Cilj 2. Ispitati povezanost serumskih nivoa TNF-a i1 IL-6 sa pojavom i stepenom

depresivne simptomatologije kod bolesnika sa RA.

Cilj 3. Ispitati povezanost serumskih nivoa TNF -a i IL-6 sa funkcionalnim statusom,
stepenom aktivnosti bolesti, stepenom hroni¢nog umora i kvalitetom sna kod bolesnika sa

RA.

Cilj 4. Uporediti uticaj razlicitih terapijskih pristupa (konvencionalni sintetski lekovi
koji modifikuju tok bolesti i bioloski lekovi koji modifikuju tok bolesti) primenjenih u
tretmanu bolesnika sa RA na stepen aktivnosti bolesti, funkcionalni status, stepen hroni¢nog

umora, kvalitet sna i stepen depresivne simptomatologije.

Cilj 5. Uporediti uticaj razlicitih bioloskih lekova (TNF-a inhibitori i IL-6 receptor

antagonista) na funkcionalni status bolesnika i u¢estalost depresivne simptomatologije.
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2.3. Hipoteze

H1-Kod pacijenata sa RA prisutna je depresivna simptomatologija u preko 30%

ispitanika, pri ¢emu se najcesce radi o depresiji lakog stepena.

H2-Serumski nivoi TNF-a i IL-6 su znacajno visi kod bolesnika sa RA koji imaju
izrazenu depresivnu simptomatologiju 1 u korelaciji su sa stepenom depresivne

simptomatologije.

H3-Bolesnici kod kojih se registruju visi serumski nivoi proinflamatornih citokina
imaju vedi stepen aktivnosti bolesti, 1osiji funkcionalni status, veci stepen hroni¢nog umora

i losiji kvalitet sna.

H4-Blokiranje specifi¢nih inflamatornih citokina primenom bioloskih lekova, u
poredenju sa konvencionalnim sintetskim lekovima, vodi ka boljoj kontroli stepena
aktivnosti bolesti, poboljSanju funkcionalnog statusa, smanjenju stepena hroni¢nog umora,

poboljsanju kvaliteta sna i redoj pojavi depresivne simptomatologije.

H5-Primena TNF-a inhibitora, kao 1 IL-6 receptor antagonista dovodi do postizanja
poboljSanja funkcionalnog statusa bolesnika i smanjenja ucestalosti depresije. Pomenuti

efekti terapije su izrazeniji prilikom primene IL-6 receptor antagonista.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Mesto i vreme istrazivanja,

Istrazivanje je sprovedeno kao studija preseka, prospektivnog karaktera u
vremenskom rasponu od godinu dana pocevsi od septembra 2020. godine do septembra
2021. godine, i obuhvatila je 84 bolesnika koji su bili hospitalizovani ili se ambulantno prate
na Klinici za nefrologiju 1 klinicku imunologiju, Univerzitetskog Klinickog centra

Vojvodine.

3.2. Uzorak

Kod svih bolesnika je prethodno postavljena dijagnoza RA prema kriterijumima

Americkog koledza za reumatologiju i Evropske lige protiv reumatizma (ACR/EULAR).

Odabir bolesnika je izvrSen prema kriterijjumima za ukljucivanje i iskljucivanje
bolesnika u istrazivanje:
Kriterijumi za uklju¢ivanje u ispitivanje:
o bolesnici starosti od 18 do 80 godina kod kojih je postavljena
dijagnoza RA prema ACR/EULAR kriterijjumima
o bolesnici koji su na terapiji konvencionalnim sintetskim lekovima

koji modifikuju tok bolesti 1li kombinaciji istih sa bioloskim lekovima, IL-6 receptor

antagonistima ili TNF-a inhibitorima.
Kriterijumi za iskljucivanje:

. bolesnici kod kojih je postavljena dijagnoza depresije i1/ili demencije
pre momenta ukljucivanja u ispitivanje

. postojanje intelektualne ometenosti

. bolesnici kod kojih postoji pozitivna anamneza o alkoholizmu ili
zloupotrebi psihoaktivnih supstanci;

. bolesnici sa organskim oboljenjima centralnog nervnog sistema;

. bolesnici koji su imali prethodnu traumu glave;
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. bolesnici koji su unazad 5 godina imali maligni tumor,
limfoproliferativne bolesti, demijelinizujuce bolesti,

. trudnoca i dojenje

. bolesnici koji imaju dokaz o postojanju jo$ jedne sistemske bolesti

(sindrom preklapanja)

Pre sprovodenja planiranog istrazivanja svaki ispitanik je informisan o nacinu
sprovodenja istrazivanja, metodama rada i planiranim procedurama, upotrebi dobijenih
nalaza nakon Cega se potpisuje informisani pristanak za uces¢e u ispitivanju. Samo oni
pacijenti koji su svojeruc¢nim potpisom potvrdili da su saglasni sa uklju¢ivanjem u studiju su

ukljuceni u dalje ispitivanje.

Nakon odabira bolesnika, prema kriterijumima za uklju¢ivanje i iskljucivanje,

bolesnici su osnovu modaliteta lecenja podeljeni u tri grupe:

Grupa 1: bolesnici koji su na stabilnim dozama terapije isklju¢ivo konvencionalnim
sintetskim lekovima koji modifikuju tok bolesti unazad 6 meseci od momenta ukljucivanja

u istrazivanje.

Grupa 2: bolesnici koji su na stabilnim dozama terapije TNF-a inhibitorima kao
bioloskim lekom sa ili bez konvencionalnih sintetskih lekova koji modifikuju tok bolesti,

unazad 6 meseci od momenta uklju¢ivanja u istraZivanje

Grupa 3: bolesnici koji su na stabilnim dozama terapije IL-6 receptor antagonistima
kao bioloskim lekom sa ili bez konvencionalnih sintetskih lekova koji modifikuju tok bolesti,

unazad 6 meseci od momenta uklju¢ivanja u istrazivanje.

3.3. Primenjeni instrumenti

Nakon podele pacijenata po grupama, primenjivane analiticke metode obuhvatile su

slede¢e komponente:

. U svrhu dobijanja opstih podataka o pacijentima koris¢en je opsti
upitnik te su analizirani demografski parametri (pol, starost, mesto stanovanja, stepen
struéne spreme, zaposlenost, nivo mesecnog prihoda, porodi¢ni status, li¢ne navike-

pusenje, alkoholizam)
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. Anamnesticki 1 iz medicinske dokumentacije su analizirani podaci o
samoj bolesti-RA: vreme od pojave tegoba do postavljanja dijagnoze, vreme
postavljanja dijagnoze, duzina trajanja bolesti, vrsta terapije, duzina trajanja terapije,
trajanje jutarnje ukoc¢enosti; podaci o dodatnim laboratorijskim analizama: vrednosti
RF (reumatoidni faktor) i anti-CCP antitela pri postavljanju dijagnoze.

J Kod bolesnika su u sklopu laboratorijskih analiza kontrolisani
jednokratno slede¢i biohemijski parametri: Kompletna krvna slika, parametri
bubrezne funkcije (urea, kreatinin, mokra¢na kiselina), elektroliti u serumu
(natrijum, kalijum, hlor, kalcijum, magnezijum), parametri jetrene funkcije (alanin
amino-transferaza (ALT), aspartat amino-tranferaza (AST), gama-glutamil
transferaza (GGT)), vrednosti glikemije naSte. Kompletna krvna slika sa
diferencijalnom krvnom slikom uradena je na aparatu SYSMEX XN-1000, metodom
proto¢ne citomerije uz koriS¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. Serumska
koncentracija parametara bubrezne funkcije, parametara jetrene funkcij, elektrolita,
kao 1 glikemije naSte, odredivana je standardnim biohemijskim metodama:
spektrofotometrijski, odnosno enzimatskim metodama na biohemijskom analizatoru
ADVIA 1800, uz koris¢enje komercijalnih testova firme Simens.

o C-reaktivni protein (CRP) koji je odreden imunoturbidometrijski na
aparatu Architect (Abott) uz koris¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca.

. Sedimentacija eritrocita (SE) je odredena metodom po Westergreen-

. Kod svakog inspitanika je jednokratno odredena koncentracija IL-6 1
TNF-a u krvi. Koncentracija citokina u serumu je odredena enzimskom
imunoloskom metodom - ELISA (engl. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
upotrebom komercijalnih setova proizvoda¢a Euroimmun na RYTO aparatu. ELISA
reakcija predstavlja imunoesej (upotreba antitela kao reagenasa) koji koristi enzim
vezan za jedan od reagenasa u cilju kvantifikacije ispitivane supstance kroz
formiranje boje nakon dodavanja supstrata’hromogena, i podrazumeva postepeno
dodavanje i reagovanje reagenasa na supstrat vezan za ¢vrstu podlogu, kroz korake
inkubacije 1 ispiranja u cilju razdvajanja vezanog i slobodnog supstrata. Enzimska
reakcija sluzi da nagradi boju i na taj nacin kvantifikuje reakciju, upotrebom reagensa
obeleZzenog enzimom. U tu svrhu koriste se ploce za mikrotitraciju i komercijalni

kompleti proizvodaca. Svaka ploca se sastoji od 96 polja. Od 96 polja, jedan sluzi za
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tzv ,, blank “ ¢ija je absorbanca jednaka nuli, a u 8 se pripremaju standardna
razblazenja pomocu kojih se formira standardna kriva, tako da se po ploc¢i dobija 88
rezultata. Kod svakog pacijenta je uzet uzorak periferne krvi u jutarnjim ¢asovima u
epruvete koje sadrze K3EDTA kao antikoagulans za separaciju plazme. Krv je
centrifugirana na 2000 obrtaja tokom 10 minuta. Uzorci seruma i plazme su
zamrzavani na temperaturi od -70 stepeni Celzijusa kako bi se dalje ispitivali. Potom
je u svakom uzorku koriS¢enjem ELISA metode analizirana na nivo i koncentracija

IL-6 1 TNF-a.

Pored biohemijskih i laboratorijskih analiza koriS¢ene su slede¢e metode u cilju

procene aktivnosti bolesti i bihevioralnog statusa svakog pacijenta.

Stepen aktivnosti bolesti je procenjen koriS¢enjem Indeksa aktivnosti bolesti sa SE
(eng. Disease Activity Score-28 for Rheumatoid Arthritis with ESR -DAS-28-ESR) 1
Indeksa aktivnosti bolesti sa C-reaktivnim proteinom (eng. Disease Activity Score-28 for
Rheumatoid Arthritis with CRP -DAS-28-CRP) (128). Indeks aktivnosti bolesti DAS-28 je
kombinovani indeks za procenu aktivnosti RA koji obuhvata procenu bola i otoka na 28
zglobova (ramena, laktovi, ru¢ni zglobovi (RC), metakarpofalangealni zglobovi (MCP) i
proksimalni interfalangealni zglobovi (DIP) Saka i kolena), vrednost brzine sedimentacije
eritrocita (SE) ili C reaktivnog proteina i opste zdravstveno stanje bolesnika procenjeno na
vizuelno analognoj skali (VAS). DAS-28 skor je procenjen na osnovu procene broja bolnih
zglobova (od ukupno 28), broja otecenih zglobova (od ukupno 28 ispitivanih zglobova) i
vrednosti prethodno pomenutih parametara, a na osnovu slede¢e formule: DAS-
28=0.56\broj bolnih zglobova +0.28Vbroj otetenih zglobova +0.70 Ln(SE ili CRP) +0.014
(VAS). Smatra se da je bolesnik u remisiji ako je aktivnost bolesti merena DAS-28 manja
od 2.6. Niska aktivnost bolesti je ako je DAS-28 izmedu 2.6 1 3.1. Umerena aktivnost bolesti
je ako je DAS28 izmedu 3.1 1 5.2. Visoka aktivnost bolesti je ako je DAS-28 ve¢i od 5.2

Klini¢ki indeks aktivnosti bolesti (eng. Clinical Disease Activity Index- CDAI) je
koriS¢en kao dodatni instrument za ocenu stepena aktivnosti osnovne bolesti (129). On
predstavlja kompozitni indeks za evaluaciju aktivnosti RA 1 sadrzi procenu bola i otoka na
28 prethodno navedenih zglobova, uz opste zdravstveno stanje bolesnika procenjeno na
vizuelno analognoj skali (VAS) od strane samog bolesnika kao 1 opSte zdravstveno stanje

bolesnika procenjeno na vizuelnoanalognoj skali (VAS) od strane lekara.
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Funkcionalni status je procenjen pomoc¢u Upitnika o proceni zdravstvenog stanja-
indeks onesposobljenosti (HAQ-QL)(130). HAQ-QI je jedan od najkoriStenijih upitnika za
procenu onesposobljenosti ili uznapredovalosti bolesti kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom (6). Pitanja bolesniku odnose se na odevanje i negu, ustajanje, uzimanje hrane,
hodanje, licnu higijenu, dohvatanje (spustanje i podizanje predmeta), snagu stiska Sake te
razne aktivnosti (npr. odlazak u kupovinu, ulazak i izlazak iz automobila, usisavanje u stanu
1 sl.). Bolesnik treba oznaciti je li mu pri nekoj od radnji navedenih u upitniku potrebno
pomagalo ili pomo¢ druge osobe. Na svako postavljeno pitanje ponudena su Cetiri odgovora:
bez teskoca, uz teskoce, uz znacajne teskoce, ne mogu obaviti. Osim toga, bolesnik treba na
pitanje moze li obavljati svakodnevne fizicke aktivnosti odgovoriti u rasponu od ,u
potpunosti do ,,nikako*. Odgovori se mogu oceniti ocenom od 0 (nema nesposobnosti) do
3 (potpuna nesposobnost), a svako smanjenje za > 0,22 u odnosu na bazicnu vrednost
ukazuje nam na klini¢ki znacajno poboljSanje fizicke funkcije i nivoa osposobljenosti (6).
Za popunu upitnika bolesnicima treba manje od 10 minuta, a doktor dobije kvalitetan uvid

u fizicku (ne)sposobnost bolesnika i bol koji trpi.

U sklopu evaluacije psihickog statusa primenjena je Bekova skala depresivnosti (eng.
Beck Depression Inventory — BDI) (131), koja obuhvata 21 aspekt depresivnosti. Ovaj
instrument za procenu depresivnosti ispitanika je dobro poznat i Siroko koriséen u svetu i
kod nas, kako u istraZivanjima tako i u klinickoj praksi. Originalni instrument je prvi put
objavljen jo§ 1961. godine od strane Arona T. Beka. Zasnovan je na njegovoj kognitivnoj
teoriji depresije 1 sastoji se od 21 pitanja o tome kako se subjekat osecao tokom poslednje
nedelje. Svako pitanje ima set od Cetiri moguca odgovora, rangirana prema intenzitetu (na
primer: Ne oseam se tuzno 0. Ose¢am se tuzno 1. TuZan sam sve vreme i ne mogu se
otrgnuti od toga 2. Toliko sam tuzan i nesre¢an, da to ne mogu podneti. Dobijeni rezultati se
sabiraju 1 svrstavaju u jednu od slede¢ih kategorija: 0-13 minimalna depresivnost; 14-19

blaga depresivnost; 20-28 umerena depresivnost; 1 29-63 ozbiljna depresivnost.

Anksioznost je ispitana upotrebom Bekovog upitnika za anksioznost (eng. Beck
Anxiety Inventory — BAI) (132). Ovaj instrument se sastoji od 21 pitanja koja se odnose na
simptome opSte anksioznosti, pri ¢emu pacijenti odgovaraju na svako pitanje procenjujuci
intenzitet simptoma na Likertovoj skali od 0 (nije prisutno) do 3 (veoma mnogo izrazeno).

Zbir svih odgovora (maksimum 63) predstavlja intenzitet simptoma opSte anksioznosti.
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Stepen umora je procenjen koris¢enjem Upitnika za procenu zamora u hroni¢nim
bolestima (eng. FACIT-F- Functional Asessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) (133).
To je pisani upitnik od 13 pitanja za procenu zamorljivosti u hroni¢nim bolestima, gde
ispitanik ocenama od 4 (nemam uopste) do 0 (imam energije) na Likertovoj skali odgovara
na pitanja o zamoru. Za validnu procenu, potrebno je da se odgovori na minimum 7/13
pitanja, zbir svih pojedinacnih ocena, podeljen sa 13, daje FACIT — F zbir, pri ¢emu veci

zbir, oznacava manji stepen umora.

Ocena kvaliteta sna je izvrSena upotrebom PitsburSkog indeksa kvaliteta spavanja
(eng. Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI) (134). PSQI je samoizvestavajuci instrument
sa 19 stavki dizajniran da sveobuhvatno analizira razliite faktore koji oznacavaju kvalitet
spavanja u proteklih mesec dana kroz 7 komponenti: subjektivni kvalitet spavanja, latencija
spavanja, trajanje spavanja, uobicajena efikasnost spavanja, poremecaji spavanja, koris¢enje
lekova za spavanje i disfunkcionalnost preko dana. Svaka komponenta se ocenjuje na skali
0-3, a dobijeni skorovi sabiraju u globalni PSQI skor koji se kre¢e u opsegu 0-21. Ukupan
skor >5 ukazuje na lo§ kvalitet spavanja. Instrument je primenjen i izvrSena je njegova

validacija i u Srbiji.
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4. Statisticka obrada podataka

Za unos 1 obradu podataka koriS¢en je programski paket SPSS 20.0. Za potrebe
analize 1 opisa strukture uzorka po relevantnim varijablama koris¢eni su prikazi frekvencija
1 procenata, kako bi se prikazala zastupljenost odredene kategorije ili odgovora. Numericka
obelezja posmatranja obradena su standardnim procedurama deskriptivne i komparativne
statistike za analizu numerickih obelezja. Metode deskriptivne statistike upotrebljene su za
odredivanje mera centralne tendencije (aritmeticka sredina), mera varijabiliteta (standardna
devijacija) 1 ekstremnih vrednosti (minimum i maksimum) posmatranih numerickih
obelezja. Deskriptivni podaci, tj. mere normalnosti distribucije za sirove skorove za veéinu
kori$¢enih mera izrazeni preko vrednosti pokazatelja zakrivljenosti (skjunisa) i zaravnjenosti
(kurtozisa) nisu bili u granicama prihvatljivih, pa su u sklopu komparativne statistike, uprkos
kontinuiranim (numeri¢kim) varijablama, koriS¢ene neparametrijske metode. U okviru
metoda komparativne statistike, za utvrdivanje razlika dva nezavisna uzoraka koris¢en Mann
-Whitneyev U-test, za testiranje razlika vise nezavisnih uzoraka koris¢en je Kruskal-Volisov
H test. Postojanje statisti¢ki znacajne razlike izmedu distribucija frekvencija pojedinih grupa
proveravana je primenom Hi-kvadrat testa. U cilju utvrdivanja povezanosti izmedu razli¢itih
varijabli od interesa primenjen je Sprimanov koeficijent rang korelacije (Spearman’s rho) i
Pirsonov koeficijent linearne korelacije. Za utvrdivanje stepena slaganja koriséen je Koenov
Kapa koeficijent. Statisticka analiza podataka obavljena je 1 analizom tzv. ROC (Receiver
Operating Characteristic) krivih. ROC analiza imala je za cilj da ustanovi diskriminativnu
mo¢ (senzitivnost i specificnost) razli¢itih parametara/mera u razdvajanju pacijenata koji su
imali dobru prilagodenost, afektivni status i1 funkcionalnost nasuprot onih koji imaju
narusSeno funkcionisanje. Primenom Binarne logisticke regresije procenjivan je prediktivni
znalaj razlicitih faktora/parametara na funkcionalni status, afektivni statsus i kvalitet sna. U
primenjenim testovima grani¢ne vrednosti verovatnoce rizika su na nivou znacajnosti od
95% (p<0.05) (razlika statistickih parametara znacajna) 1 99% (p<0.01) (razlika statistickih

parametara visoko znacajna).
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5. REZULTATI

Deskripcija uzorka

Uzorak je ¢inilo 84 ispitanika, od toga je Zenskog pola bilo njih 95,2%, dok je
preostalih 4,8 % ispitanika bilo muskog pola. Starost se kretala u intervalu od 19-75 godina,
pri Cemu je prosecna starost celokupnog uzorka iznosila M=53,19 godina (SD=13,09). Kao
Sto se vidi iz Tabele 2 najveci broj ispitanika, oko 70% su u bra¢noj zajednici, dok je prema
braénom statusu najmanji procenat njih u kategoriji udovac/udovica (oko 7%). Podjednak
broj ispitanika je u radnom odnosu, kao i van radnog odnosa. U ispitivanom uzorku, njih oko

39% se izjasnjavaju kao pusaci, dok naviku konzumiranja alkohola navodi oko 5% ispitanih.

Tabela 2. Socio-demografske karakteristike ispitivanog uzorka

eskripcija uzorka

Starost (raspon godina) 19-75 god.

(x+SD) 53,19+13,09
Pol (n, %)

muskarci 4 (4,8%)
Zene 80 (95,2%)
Radna aktivnost

da 42 (50,0%)
ne 42 (50,0%)
Bracni status

ozZenjen/udata 59 (70,2%)
razveden/a 11 (13,1%)
udovac/udovica 6 (7,1%)
ostalo 8 (9,5%)
Pusac

da 33 (39,3%)
ne 51 (60,7%)
Alkohol

da 4 (4,8%)
ne 80 (95,2%)
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U Tabeli 3 prikazano je da od celokupnog uzorka, njih oko 82% je ima seropozitivni
RA. Od pojedinacnih pridruzenih bolesti, kao najce$¢i komorbiditet je navodena
hipertenzija, koja je prisutna kod oko 31% ispitanika, zatim ostale kardiovaskularne bolesti
(7%) 1 dijabetes melitus (4%). Bez komorbiditeta je bilo oko 30% ispitanog uzorka. Prose¢na
duzina trajanja bolesti iznosi M=12,74 godine (SD=7,38). Kada su u pitanju konvencionalni
sistemski lekovi koji modifikuju tok bolesti, najveéi procenat ispitanika koristi metotreksat
(oko 47%), dok u vrlo slicnom procentu uzimaju sulfasalazin 1 antimalarik. Njih oko 18%
ne uzima konvencionalnu terapiju. Najfrekventnija terapija iz grupe bioloske prema
dobijenim podacima je terapija koja uklju¢uje TNF-a inhibitore, a koju dobija oko 48%
ispitanika, naspram 33% koji dobijaju IL-6 receptor antagoniste. Prilikom analize redosleda
uzimanja terapije pokazano je da oko 84% bolesnika prima prvi bioloski lek po redu, dok je
kod 16% u pitanju drugi lek po redu. Kada je u pitanju duZina trajanja aktuelne bioloske
terapije ona u proseku iznosi M= (5,37 godina), dok je raspon koris¢enja od 0,5 do12 godina.
Jutarnju ukocenost kao simptom nema oko 40% ispitanih, dok je najfrekventnija kategorija
kod onih koji je imaju, kategorija u kojoj ukocenost po budenju traje do 30 minuta, a koju
navodi oko 39% ispitanih. Pozitivan reuma faktor navodi 81% ispitanih, dok pozitivna anti

CCP antitela ima oko 51% ispitanka.
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Tabela 3. Klinicke i radioloske varijable

Deskripcija uzorka

Dijagnoza seropozitivnosti
seropozitivni

seronegativni
Komorbiditeti

HTA

DM

HOBP Astma

ostale KVB

GIT

Ostalo

bez komorbiditeta

Duzina trajanja bolesti u godinama
Raspon

(X1SD)

Trenutna terapija cDMARD
bez terapije

Metotreksat

Sulfasalazin

Lelfunomid

Antimalarik

Trenutna terapija bDMARD
bez terapije

TNF o

IL-6

Bioloski lek po redu

Prvi

Drugi

Duzina trajanja aktuelne bioloske terapije u godinama

Raspon

(x +SD)

Jutarnja ukocenost

do 30 min

preko 30 min a do 1h

preko 1h

nema ukocenosti
RF-Reumatoidni faktor (iliti reuma faktor)
pozitivan

negativan

ACPA - Aanti citrulinska antitela
pozitivhno

negativno

69 (82,1%)
15 (17,9%)

31 (31,0%)
4 (4,0%)
2 (2,0%)
7 (7,0%)
0 (0,0%)
26 (26,0%)
30 (30,0%)

0,5-40 god.
12,74+7,38

20 (18,18%)
52 (47,27%)
18 (16,36%)
4 (3,64%)

16 (14,55%)

16 (19,0%)
40 (47,6%)
28 (33,3%)

57 (83,8%)
11 (16,2%)

0,5-12 god.
5,37+3,16

33 (39,3%)
6 (7,1%)

11 (13,1%)
34 (40,5%)

68 (81,0%)
16 (19,0%)

42 (50,6%)
41 (49,4%)
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HTA-hipertenzija; DM-dijabetes melitus, HOBP-hronicna opstruktivna bolest plu¢a; Astma;
KVB-kardiovaskularne bolesti; GIT-gastrointestinalna oboljenja; IL-6-interleukin 6

Tabela 4. Prosecne vrednosti i osnovne karakteristike distribucije parametara
povezanih sa stepenom aktivnosti bolesti, funkcionalnim statusom i indeksom

onesposobljenosti bolesnika

min max AS SD Medijana Sk Ku

VASb 0,0 83,0 35,18 20,14 32,00 0,49 -0,48
VASi 0,0 75,0 28,19 18,27 24,00 0,60 -0,29
TJC 0,0 22,0 3,37 4,07 2,50 2,46 8,79
SJC 0,0 22,0 1,08 2,64 0,00 6,36 48,29
DAS-28

CRP L,11 7,06 2,86 1,14 2,92 0,73 1,67
DAS-28 SE 0,60 7,70 3,21 1,29 2,00 0,51 1,48
CDAI 0,00 57,50 10,77 8,87 9,50 2,23 8,92
HAQ-QI 0,00 3,00 0,88 0,74 0,75 0,60 -0,44

*Sk (Skjunis) pokazatelj zakrivijenosti; Ku (Kurtozis) pokazatelj spljostenosti; VASb-
zdravstveno stanje bolesnika procenjeno na vizuelnoanalognoj skali procenjeno od strane
samog bolesnika, VASi- zdravstveno stanje bolesnika procenjeno na vizuelnoanalognoj skali
procenjeno od strane lekara; TJC- Broj bolnih zglobova,; SJC-Broj otecenih zglobova, DAS-
28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks aktivnosti bolesti; Klinicki indeks

aktivnosti bolesti; HAQ-QI- Upitnik o proceni zdravstvenog stanja-indeks onesposobljenosti

U Tabeli 4 su predstavljeni rang, prosecne vrednosti i1 karakteristike distribucije
parametara povezanih sa stepenom aktivnosti bolesti, funkcionalnim statusom i indeksom
onesposobljenosti bolesnika. Kao §to se vidi iz Tabele 4. sprovedena analiza ukazuje da za
sledece koriS¢ene mere: Broj bolnih zglobova, Broj oteCenih zglobova, kao i vrednost
Klinickog indeksa aktivnosti bolesti (CDAI), karakteristike distribucije ne odgovaraju
normalnoj raspodeli, $to se vidi na osnovu vrednosti Skjunisa 1 Kurtozisa (vrednosti iznad
+1.5). Ostale vrednosti iz ove grupe parametara imaju distribuciju koja odgovara

vrednostima normalne raspodele.
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Tabela 5. Klasifikacija kategorija ukupnog skora na parametarima povezanim sa

stepenom aktivnosti bolesti, funkcionalnim statusom i indeksom onesposobljenosti bolesnika

Parametar broj (%)
DAS-28 CRP

remisija 34 (40,5%)
nizak stepen aktivnosti bolesti 13 (15,5%)
umeren stepen aktivnosti bolesti 35 (41,7%)
visok stepen aktivnosti bolesti 2 (2,4%)
CDAI

remisija 15 (17,9%)
nizak stepen aktivnosti bolesti 30 (35,7%)
umeren stepen aktivnosti bolesti 34 (40,5%)
visok stepen aktivnosti bolesti 5 (6,0%)
HAQQI

bez ogranic¢enja u funkcionisanju (bez onesposobljenosti) 50 (60,2%)
umereno ogranicenje u funkcionisanju (umerena onesposobljenost) 28 (33,7%)
tesko ogranicenje u funkcionisanju (teska onesposobljenost) 5(6,0%)

* DAS28-CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS28-SE Indeks aktivnosti bolesti; Klinicki
indeks aktivnosti bolesti;, HAQ-QI-Upitnik o proceni zdravstvenog stanja-indeks

onesposobljenosti

Kada je u pitanju distribucija odgovora u odnosu na kategorije ukupnog skora na
Indeksu aktivnosti bolesti -CRP, moze se uociti da je u remisiji oko 40% ispitanog uzorka,
dok kada je bolest aktivna, najveci procenat ispitanika ima umeren stepen aktivnosti
bolesti, 42%. Prema drugom pokazatelju aktivnosti bolesti, Klinickom indeksu aktivnosti
bolesti - CDAI u remisiji je oko 18% ispitanog uzorka, a najveci broj ispitanika se nalazi
u kategorijama umerenog i niskog stepena aktivnosti bolesti (redom, 36% 1 40%). Prema
Upitniku o proceni zdravstvenog stanja- koji procenjuje indeks onesposobljenosti, najveci
procenat ispitanika pripada kategoriji koja funkcioniSe bez ogranicenja (oko 60%), a

zatim sledi kategorija umereno ograni¢enog funkcionisanaja (oko 34%) (Tabela 5).

Kako bi se utvrdilo da li se pacijenti razlikuju na skali aktivnosti bolesti u zavisnosti

da 1i je ona koristila sedimentaciju eritrocita kao jedan od parametara ili CRP, primenjen je
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t-test za zavisne mere. U Tabeli 6 prikazane su vrednosti t-testa i nivo znacajnosti, kao 1

aritmeticke sredine i standardne devijacije.

Tabela 6. Znacajnost t-testa za zavisne uzorke, aritmeticke sredine i standardne

devijacije
Aritmetic¢ka sredina  Standardna devijacija t df p-nivo
CRP 2,86 1,14
DAS28 -6,70 83 0,000
SE 3,21 1,29

Kao Sto se vidi iz Tabele 6 rezultati t-testa za zavisne uzorke pokazuju da se vrednosti
aritmetickih sredina procene aktivnosti bolesti na osnovu CRP i SE statisticki znacajno
razlikuju. Vrednost DAS-28 skora je veca u slucaju kada se u proceni koristi SE u odnosu

na procenu u kojoj se koristi CRP parametar.

Tabela 7. Stepen slaganja DAS28-CRP >5.1 i DAS28-SE >5.1

DAS28-CRP >5.1 DAS28-SE >5.1 Proporcija neslaganja K- koeficijent™®

Ukupan uzorak 84 2/84 (2,38%) 3/84 (3,57%) 1/84 (1,19%) 0,79

*Koenov kappa koeficijent

Uvidom u vrednost Koenovog kappa koeficijenta (Tabela 7) moZemo zakljuciti da
postoji umerena saglasnost u slaganju dva nacina za procenu nivoa aktivnost bolesti merenih

DAS28.
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Tabela 8. Razlika u kategorijama aktivnosti bolesti izmedu pacijenata kada se

aktivnost bolesti meri DAS28-CRP i DAS28-SE

DAS 28-SE
nizak visok
... Stepen stepen
P t 2
arametat EMISYA o ktivnosti aktivnosti X P
bolesti bolesti
N (%) N (%)
DAS 28-CRP
iS1j 25 4 (44,4%) 0 (0,0%)
remisija
/ (92,6%) 0 e
nizak stepen
4 (44,4 0 (0,00
aktivnosti bolesti  (3,7%) (44.4%) (0,0%) 111,63 0,00
umeren stepen 1
32 (71,1° 1 (33,39
aktivnosti bolesti ~ (3,7%) (71,1%)  1(33,3%)
visok stepen
2 V)
aktivnosti bolesti  (0,0%) (66,7%)

*Koenov kappa koeficijent

Kada su u pitanju varijable DAS upitnika za procenu aktivnosti bolesti rezultati

primenjenih Hi-kvadrat testova (Tabela 8) pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika u

kategorijama aktivnosti bolesti izmedu pacijenata kada se aktivnost bolesti meri kroz DAS28

na dva razlicita nacina pri ¢emu se koriste CRP i SE.
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Tabela 9. Prosecne vrednosti i osnovne karakteristike distribucije parametara

povezanih sa afektivnim/psiholoskim statusom, stepenom zamora i procenom kvaliteta sna

min max AS SD Medijana Sk Ku
BDI 0,0 30,0 9,43 7,22 8,0 0,86 0,06
BAI 0,0 40,0 11,86 9,37 10,0 1,10 0,83
FACIT 14,0 52,0 35,10 9,50 34,0 0,08 0,79
FACIT-F 52,0 160,0 112,06 27,07 111,0 0,050 0,85
PSQI 0,0 20,0 7,83 3,99 8,0 0,38 0,01
DU.RA.TION . 0,0 3,0 0,81 0,74 1,0 0,50 0,35
Trajanje spavanja
DISTURBANC.E 0,0 3,0 1,67 0,73 2,0 0,06 0,36
Smetnje spavanja
LATEI.\TCY . 0,0 3,0 1,44 0,78 1,0 0,03 0,37
Latencija spavanja
DAYDYS. . 0,0 3,0 0,92 0,76 1,0 0,47 0,19
Dnevna disfunkcija
HSE . 0,0 3,0 0,95 0,98 1,0 0,65 0,70
Efikasnost spavanja
SLE.EP .QUAL . . 0,0 3,0 1,21 0,64 1,0 0,06 0,10
Subjektivni kvalitet spavanja
MEDS 0,0 3,0 0,83 1,18 0,0 1,0 0,66

Upotreba lekova za spavanje

*Sk (Skjunis) pokazatelj zakrivijenosti; Ku (Kurtozis) pokazatelj spljostenosti; BDI-
Bekova skala depresivnosti; BAI -Bekova skala anksioznosti; FACIT- Upitnik za procenu

zamora u hronicnim bolestima; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

U Tabeli 9 su predstavljeni rang, proseCne vrednosti, medijane 1 karakteristike
distribucije parametara povezanih sa afektivnim/psiholoskim statusom, stepenom zamora i
procenom kvaliteta sna testiranih ispitanika. Kao $to se vidi iz Tabele 9 sprovedena analiza
ukazuje da za sve koriS¢ene mere karakteristike distribucije odgovaraju normalnoj raspodeli,

Sto se vidi na osnovu vrednosti Skjunisa i Kurtozisa koje ne izlaze iz granica vrednosti +1.5.
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Tabela 10. Klasifikacija kategorija ukupnog skora na parametarima povezanim sa

afektivnim/psiholoskim statusom, stepenom zamora i procenom kvaliteta sna

Parametar broj (%)
BAI

niska anksioznost 68 (81,9%)
umerena anksioznost 13 (15,7%)
visoka anksioznost 2 (2,4%)
FACIT

lak zamor (14-26) 16 (19,3%)
umeren zamor (27-39) 39 (47,0%)
ekstreman zamor (40-52) 28 (33,7%)
PSQI

dobar kvalite sna 25 (30,1%)
lo$ kvalitet sna 58 (69,9%)

*BAIl-Bekova skala anksioznosti; FACIT-Upitnika za procenu zamora u

hronicnim bolestima,; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

Kada je u pitanju distribucija odgovora u odnosu na kategorije ukupnog skora na
Bekovoj skali anksioznosti (BAI), moZe se uociti da najveci procenat ispitanih, njih oko
82%, pripada kategoriji niske anksioznosti, dok oko 2% ispitanih izveStava o visokom
stepenu prisutne anksioznosti. Kada je u pitanju Upitnik za procenu zamora u hroni¢nim
bolestima (FACIT), pregledom Tabele 10 se moze uociti da najveci procenat ispitanika, njih
oko 47%, pripada kategoriji umerenog stepena umora. Za njima, po ucestalosti, sledi
kategorija ekstremnog umora u kojoj se nalazi oko 34% ispitanih. Prema PitsburSkom
indeksu kvaliteta spavanja (PSQI), najveéi procenat ispitanika, njih oko 70%, navodi

simptome koji ih svrstavaju u kategoriju loSeg kvaliteta sna.
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Tabela 11. Koeficijenti korelacije i nivo znacajnosti

BDI BAI TJC* SIC* VASb VASi Dé;fg DASZQS CDAI Hg? I;‘Z%IITT' FAEIT' PSQI
BDI 1
BAI 0,71" 1
TIC+ 047" 0,53 1
SIC+ 0,18 0,10 0,52%* 1
VASD 0,53 0,55™  0,68%* 0,39%* ]
VASi 0,54™  0,56™ 0,68%* 0,37** 0,99 1
DAS-28 CRP 0,38 048" 0,87** 0,62%* 0,77 0,77" 1
DAS-28 SE 0,34™ 0,47 0,78%* 0,60** 0,69" 0,69 0,93" 1
CDAI 0,43 045" 0,88*%* 0,56** 082" 083" 091" 0,83" 1
HAQ-QI 0,51™ 0,57 0,62%% 0,34%* 0,75 0,75" 0,69" 0,67 0,68 1
FACIT- - - - - v - - -
FACIT 0,67 0,65% 0,65%* 030%* 076" 0,76 0,62 0,54 0,67 0,70 1
FACIT-F 0,71 0,70 0,67** 030%* 0,74™ 0,75" 0,66* 0,61" 0,69  0,76™ 0,92* 1
PSQI 0,70%* 0,66%* 0,55%*% 022% 0,70%% 0,7]%* 0,55%* 0,50%*  0,62%*  0,64%* 0,71%* 0,74%* 1

*x%kp <001, **p < .01, *p <.05 + Spirmanov koeficijent rang korelacije
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Kao sto se vidi iz Tabele 11 kada je u pitanju povezanost ukupnih skorova, svih koris¢enih
skala u istrazivanju, belezi se postojanje statisticki znacajne korelacija koje se po intenzitetu krece
u rasponu od niskih do visokih (0,22 do 0,99), pri ¢emu su sve veze kako pozitivnog smera, tako i

negativnog smera.

Prevalenca depresivnih simptoma kod pacijenata sa renmatoidnim artritisom

Grafikon 1. Ucestalost depresivnosti medu obolelima od reumatoidnog artritisa

13,3%
10,8%
normalna do blaga depresija Umerena Izrazena
minimalna (14-19) depresija (20- depresija (29-
depresija (0-13) 28) 63)

Kada je u pitanju prevalenca depresivnih simptoma kod pacijenata sa dijagnozom
Reumatoidnog artritisa pregledom Grafikona 1 moZze se uociti da najveci procenat ispitanika nema
simptome depresije procenjene BDI upitnikom, njih oko 75%. S druge strane, medu onima koji
ispoljavaju simptome depresije neznatno relativno ujednacen broj ispitanika ispoljava znake blage
depresije i depresije koja se po intenzitetu svrstava u smetnje umerenog stepena (13% 1 11%).

Izrazenu depresivnost belezi svega 1 ispitanik iz celokupnog uzorka.



Tabela 12. Kategorije depresivnosti u odnosu na kategorije aktivnosti bolesti DAS

upitnika.
Depresija
Parametar nema ima x2 P
broj (%) broj (%)
DAS 28-CRP
remisija 29 (46,8%) 5(23,8%)
nizak stepen aktivnosti bolesti 11 (17,7%) 2 (9,5%) 6,35 0,10
umeren stepen aktivnosti bolesti 21 (33,9%) 13 (61,9%)
visok stepen aktivnosti bolesti 1 (1,6%) 1 (4,8%)
DAS 28-SE
remisija 21 (33,9%) 6 (28,6%)
nizak stepen aktivnosti bolesti 7 (11,3%) 2 (9,5%) 2,89 0,41
umeren stepen aktivnosti bolesti 33 (53,2%) 11 (52,4%)
visok stepen aktivnosti bolesti 1 (1,6%) 2 (9,5%)

*nema depresije N=62, ima depresije N=21

Kada su u pitanju varijable DAS upitnika za procenu aktivnosti bolesti rezultati
primenjenih Hi-kvadrat testova, prikazani u Tabeli 12, pokazuju da ne postoje statisticki znacajna
razlika izmedu pacijenata koji imaju simptome depresivnosti u odnosu na one koji nemaju prisutne

simptome depresivnosti u odnosu na kategorije DAS upitnika (CRP i SE).

Kako bi se utvrdilo da li postoji povezanost serumskih nivoa TNF-a i IL-6 sa pojavom i
stepenom depresivne simptomatologije kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom primenjen je

Spirmanov koeficijent rang korelacije.
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Tabela 13. Koeficijenti korelacije i nivo znacajnosti serumskih nivoa TNF -a i IL-6 sa

pojavom i stepenom depresivne simptomatologije

L6 TNF o alfa BDI BAI
parametri . Tumornekrozi  Bekova skala Bekova skala

Interleukin 6 . . . .

s faktor alfa depresivnosti anksioznosti
IL-6
. 1,0
Interleukin 6
TNF o alfa .
. 0,88 1,0
Tumor nekrozis faktor alfa
) _ 0,84 0,78 1,0
Bekova skala depresivnosti
BAI
0,63** 0,56** 0,73%** 1,0

Bekova skala anksioznosti

wxkp < 001, **p < .01, *p < .05

Kao $to se vidi iz Tabele 13 kada je u pitanju veza izmedu serumskog nivoa interleukina 6
i stepena depresivnosti 1 anksioznosti merenih Bekovim skalama depresivnosti i anksioznosti,
dobijeni rezultati pokazuju da se beleZi statisticki znacajna korelacija pozitivnog smera 1 visokog
intenziteta (=0,842 1 r=0,634). Takode kada je u pitanju serumski nivo faktora nekroze tumora a
1 stepen depresivnosti 1 anksioznosti moze se uociti postojanje statisti¢ki znacajnih korelacija
pozitivnog smera i1 visokog intenziteta. Ovakva veza izmedu varijabli upucuje da su visi nivoi
depresivnosti i anksioznosti povezani sa ve¢im serumskim nivoom i TNF-a 1 IL-6. Dakle, serumski
nivoi TNF-a 1 IL-6 su znacajno visi kod bolesnika sa RA koji imaju izraZzenu depresivnu i

anksioznu simptomatologiju.
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Tabela 14. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na dva kategorije depresivnosti

Prosecan Medijana Aritm.
BDI kategorija depresije ) ) U-test p-nivo
rang IQR 25-75 percentil sredina
IL-6 Interleukin 6 nema 31,85 7,79 (5.40;9.73) 875 220 0,000
ima 71,95 56,52 (38,84; 74,70) 57,91
TNF a alfa nema 31,95 13,62 (11,94; 15,68) 14,48 280 0,000
Tumar nekragic faktar  Ma 71,67 42,77 (27,31; 66,15) 50,14

*nema depresije N=62, ima depresije N=21

Kada je u pitanju nivo interleukina IL-6 i faktora nekroze tumora o, rezultati Man-

Vitnijevog U-testa, prikazani u Tabeli 14, pokazuju da su razlike u prose¢nim rangovima izmedu

ispitivanih grupa, onih koji imaju nasuprot onih koji nemaju depresiju, statisticki znacajne. U

slu¢aju oba markera, oni koji imaju depresiju u odnosu na one koji nemaju postizu vise prosecne

skorove.

Kako bi se utvrdilo da li postoji povezanost serumskih nivoa TNF-a 1 IL-6 sa

funkcionalnim statusom, stepenom aktivnosti bolesti, stepenom umora i kvalitetom sna kod

bolesnika sa reumatoidnim artritisom primenjen je Spirmanov koeficijent rang korelacije.
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Tabela 15. Koeficijenti korelacije i nivo znacajnosti serumskih nivoa TNF-a i IL-6 sa

pratecim tegobama koji imaju oboleli od reumatoidnog artritisa

) IL-6 TNF o alfa
parametri Interleukin 6 Tumor nekrozis faktor alfa
DAS-28 CRP 0,56 0,49™
DAS-28 SE 0,54™ 0,46™
CDAI 0,62™ 0,55™
HAQ-QI 0,62" 0,57"
FACIT-FACIT -0,71* -0,64™
FACIT-F -0,73* -0,66
PSQI 0.66™ 0,64™
DURATION-Trajanje spavanja 0,35" 0,30™
DISTURBANCE-Smetnje spavanja 0,63™ 0,61
LATENCY-Latencija spavanja 0,47 0,487
DAYDY S-Dnevna disfunkcija 0,62 0,47
HSE-Efikasnost spavanja 0,32" 0,34™
SLEEP_QUAL Subjektivni kvalitet spavanja 0,51™ 0,49
MEDS-Upotreba lekova za spavanje 0,35 0,38"

*Exp <001, **p < .01, *p <.05; DAS-28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks
aktivnosti bolesti; CDAI- Klinicki indeks aktivnosti bolesti; HAQ-QI- Upitnik o proceni zdravstvenog
stanja-indeks onesposobljenosti; FACIT- Upitnik za procenu zamora u hronicnim bolestima; PSQI-

Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

Kao $to se vidi iz Tabele 15 kada je u pitanju veza izmedu visine serumskog nivoa
interleukina 6 i razli¢itih parametara koji se tiCu stepena aktivnosti bolesti, stepena umora i
kvaliteta sna, beleZi se postojanje statisticki znacajnih korelacija koje su po intenzitetu bile visoke,

a kretale su se u rasponu od 0,53 do 0,73 dok su po smeru i pozitivne i negativne.
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Tabela 16. Razlike izmedu grupa pacijenata organizovanim prema stepenu aktivnosti

bolesti, funkcionalnim statusom i indeksom onesposobljenosti bolesnika, kvalitetu sna i stepenu

umora u nivou [L-6 - Interleukin 6

Prose€an rit. U/Hi
grupe Medijana . kvadrat  p-nivo
rang sredina
test*
remisija (n=34) 28,72 6,28 12,80
nizak stepen aktivnosti bolesti (n=13) 41,77 9,38 12,37
DAS 28-CRP umeren stepen aktivnosti bolesti (n=35) 54,44 12,52 30,32 22,28 0,000
visok stepen aktivnosti bolesti (n=2) 72,50 56,76 56,76
remisija (n=27) 28,94 6,34 14,61
nizak stepen aktivnosti bolesti (n=9) 37,56 7,39 14,09
DAS 28-SE umeren stepen aktivnosti bolesti (n=45) 49,54 10,92 23,72 17,36 0,001
visok stepen aktivnosti bolesti (n=3) 73,67 68,39 60,64
remisija (n=15) 24,80 6,21 10,66
nizak stepen aktivnosti bolesti (n=30) 33,22 7,53 11,70
CDAI umeren stepen aktivnosti bolesti (n=34) 54,72 12,55 29,42 26,33 0,000
visok stepen aktivnosti bolesti (n=35) 68,20 68,39 51,93
bez ogranicenja (n=50) 31,10 7,47 11,72
HAQ-QI umereno ogranicenje (n=28) 56,93 15,18 32,40 26,52 0,000
tesko ogranicenje (n=>5) 67,40 51,33 53,04
lak zamor (n=16) 68,56 42,51 52,08
FACIT umeren zamor (n=39) 4528 9,49 18,93 38,95 0,000
ekstreman zamor (n=28) 22,25 6,28 6,68
dobar kvalitet sna (n=25) 23,92 6,42 7,02
PSQl [0$ kvalitet sna (n=58) 49,79 11,32 27,29 273,0 0,000

Rezultati primenjenih testova pokazuju da postoje statistiCki znacajna razlika izmedu

razli¢itih kategorija svih koriS¢enih pokazatelja (DAS28-CRP; DAS28-SE, CDAI, HAQ-QI, FACIT

i PSQI) u koris¢enim skorovima imunofaktora. Kao s§to se vidi iz Tabele 16 ispitanici koji imaju

umeren 1 visok stepen aktivnosti bolesti, umereno i teSko ogranicenje funkcionisanja, lo$ kvalitet

sna imaju vise vrednosti interleukina 6. S druge strane, ispitanici koji imaju lak umor procenjen

FACIT upitnikom imaju vise vrednosti interleukina 6.
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Tabela 17. Razlike izmedu grupa pacijenata organizovanim prema stepenu aktivnosti

bolesti, funkcionalnim statusom i indeksom onesposobljenosti bolesnika, kvalitetu sna i stepenu

umora u nivou TNF-a

Prose¢an  Medija Arit. U/Hi- )
grupe . kvadrat  p-nivo
rang na sredina
test*®
remisija (n=34) 31,50 13,33 18,03
DAS  28-  nizak stepen aktivnosti bolesti (n=13) 39,69 15,13 16,25 14.81 0.002
CRP umeren stepen aktivnosti bolesti (n=35) 53,34 18,40 30,46 ’ ’
visok stepen aktivnosti bolesti (n=2) 58,00 39,29 39,29
remisija (n=27) 29,83 12,72 18,77
nizak stepen aktivnosti bolesti (n=9) 47,39 15,13 21,00
DAS 28-SE umeren stepen aktivnosti bolesti (n=45) 47,73 17,03 25,60 11,90 0,008
visok stepen aktivnosti bolesti (n=3) 63,33 42,77 40,45
remisija (n=15) 23,83 12,39 16,79
nizak stepen aktivnosti bolesti (n=30) 34,98 13,78 15,72
CDAI umeren stepen aktivnosti bolesti (n=34) 54,47 18,47 31,53 23,08 0,000
visok stepen aktivnosti bolesti (n=>5) 62,20 35,30 34,66
bez ogranicenja (n=50) 32,21 13,22 16,66
HAQ-QI umereno ogranicenje (n=28) 55,55 18,46 32,59 21,27 0,000
tesko ogranicenje (n=>5) 64,00 35,30 41,07
lak zamor (n=16) 67,19 38,29 48,59
FACIT umeren zamor (n=39) 43,63 14,92 20,77 31,03 0,000
ekstreman zamor (n=28) 25,34 12,56 12,97
. dobar kvalitet sna (n=25) 23,84 12,39 12,74
PSQl lo$ kvalitet sna (n=58) 49,83 17,46 28,14 271,0 0,000

Rezultati primenjenih testova pokazuju da postoje statistiCki znacajna razlika izmedu

razli¢itih kategorija svih koriS§¢enih pokazatelja (DAS28-CRP; DAS28-SE, CDAI, HAQ-QI, FACIT

i PSQI) u koris¢enim skorovima imunofaktora. Kao s$to se vidi iz Tabele 17 ispitanici koji imaju

umeren 1 visok stepen aktivnosti bolesti, umereno i teSko ogranicenje funkcionisanja, los kvalitet

sna imaju viSe vrednosti faktora nekroze tumora a. S druge strane, ispitanici koji imaju lak umor

procenjen FACIT upitnikom imaju vise vrednosti faktora nekroze tumora a.

Da bi se ispitalo da li postoji statisti¢ki znacajna razlika u prose¢nom postignuéu na merama

stepena aktivnosti bolesti, funkcionalnog statusa, stepena hroni¢nog umora i stepena depresivne

simptomatologije u odnosu na uticaj razli€itih terapijskih pristupa (konvencionalni sintetski lekovi
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koji modifikuju tok bolesti i bioloski lekovi koji modifikuju tok bolesti), primenjena je

neparametrijska tehnika ispitivanja razlika viSe nezavisnih uzoraka Kruskal-Volisov H test.

Tabela 18. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na terapijski modalitetet

Terapija grupe ProseCan Medijana Ari.t. Hi kvadrat 1.9—
rang sredina test nivo
DAS.28 samo konvencion.alna 42,78 3,05 2,85
TNF+/- konvencionalna 47,00 3,15 3,06 3,41 0,18
CRP IL-6+/- konvencionalna 3591 2,56 2,60
samo konvencionalna 46,00 3,25 3,36
DAS-28 SE  TNF+/- konvencionalna 48,49 3,55 3,46 7,99 0,02
IL-6+/- konvencionalna 31,95 2,50 2,78
samo konvencionalna 39,91 10,00 9,06
CDAI TNF+/- konvencionalna 45,98 10,00 11,68 1,57 0,46
IL-6+/- konvencionalna 39,02 8,25 10,45
samo konvencionalna 42,31 0,44 0,89
HAQ-QI TNF+/- konvencionalna 48,54 1,06 1,07 7,53 0,02
IL-6+/- konvencionalna 32,13 0,50 0,60
samo konvencionalna 40,13 6,50 8,75
BDI TNF+/- konvencionalna 48,05 9,50 11,28 5,50 0,06
IL-6+/- konvencionalna 34,15 6,00 7,11
samo konvencionalna 37,44 7,50 10,00
BAI TNF+/- konvencionalna 50,75 12,00 14,95 10,76 0,01
IL-6+/- konvencionalna 31,74 5,00 8,37
samo konvencionalna 40,75 35,00 34,75
Eigg_ TNF+/- konvencionalna 38,08 32,00 33,23 3,11 0,21
IL-6+/- konvencionalna 48,56 40,00 38,07
samo konvencionalna 39,84 102,00 110,25
FACIT TNF+/- konvencionalna 36,59 108,00 105,58 6,16 0,05
IL-6+/- konvencionalna 51,30 128,00 122,74
samo konvencionalna 45,66 8,00 8,19
PSQI TNF+/- konvencionalna 45,19 8,00 8,48 2,27 0,32
IL-6+/- konvencionalna 36,86 6,00 6,71

* konvecionalna N=16; konvecionalna+/-TNF-a N=40; IL-6+/- konvencionalna

N=27; DAS-28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks aktivnosti bolesti; CDAI-

Klinicki indeks aktivnosti bolesti; HAQ-QI- Upitnik o proceni zdravstvenog stanja-indeks
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onesposobljenosti; DI-Bekova skala depresivnosti; BAI -Bekova skala anksioznost;, FACIT-

Upitnik za procenu zamora u hronicnim bolestima,; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

Kruskal-Volis test je otkrio statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata koji primaju tri
terapijska modaliteta (samo konvencionalna, konvencionalna +/- TNF-o i konvencionalna +/- IL-
6 terapija) u prosecnom skoru na slede¢im parametrima: merama stepena aktivnosti bolesti
izrazenim skorom na DAS-28 SE upitniku (p=0,018), merom funkcionalnog statusa izrazenog
preko postignuéa na upitniku HAQ-QI (p=0,023), merom stepena hroni¢nog umora izrazenog
preko postignuéa na upitniku FACIT (p=0,046) i merom stepena anksioznosti izrazenim BAI

upitnikom, prikazano u Tabeli 18.

19. Post hoc testovi

DAS-28 SE HAQ-QI BAI FACIT-F
W p-nivo W p-nivo W p-nivo W p-nivo
TNF+/-
samo .
) konvencionaln 0,83 0,83 1,24 0,66 298 0,09 -0,69 0,87
konvencionalna
aa
IL-6+/-
samo .
) konvencionaln -3,06 0,08 -1,90 0,37 -1,53 0,53 2,18 0,27
konvencionalna
Konvecionalna IL-6+/-
v .
konvencionaln -3,65 0,03 -3,88 0,02 -4.24 0,01 342 0,04
+ TNF o

a

*W- Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (post hoc test)

Kako bi se utvrdilo koja ispitivana grupa se od koje razlikuje, primenjeni su naknadni post
hoc testovi (Tabela 19). Kada su u pitanju sve pomenute mere (DAS-28 SE, HAQ —QI, BAI,
FACIT-F), naknadna poredenja su pokazala da se statisti¢ki znacajne razlike beleZe jedino izmedu
ispitanika koji uzimaju konvencionalnu terapiju sa dodatkom TNF-a inhibitore u odnosu na
ispitanike koji uzimaju konvencionalnu terapiju sa dodatkom IL-6 receptor antagoniste. Kao $to
se vidi iz Tabele 19, ispitanici koji uzimaju konvencionalnu terapiju u kombinaciji sa bioloSkom

IL-6 receptor antagonistom imaju niZe postignuce u slu¢aju DAS-28 SE, HAQ-QI, BAI mera, u
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odnosu na ispitanike ¢ija bioloSka terapija ukljucuje TNF-a inhibitore, Sto u slucaju ovih
parametara govori u prilog boljem funkcionisanju onih koji imaju IL-6 receptor antagonistu u
terapiji. Kada je u pitanju mera FACIT-F, grupa pacijenata koja prima konvencionalnu terapiju u
kombinaciji sa bioloSkom IL-6 receptor antagonistom ima viSe postignué¢e u odnosu na one sa
TNF-a inhibitore, ali buduc¢i da je ova skala usmerena u pravcu boljeg postignuca visih skorova
dobijen rezultat govori o tome da su ispitanici koji primaju IL-6 receptor antagonistu kao biolosku

terapiju manje hroni¢no umorni.

Da bi se utvrdilo da li postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u prose¢nim skorovima na merama
stepena aktivnosti bolesti, funkcionalnog statusa, stepena hroni¢nog umora i ucestalosti depresivne
simptomatologije u odnosu na dva tipa bioloske terapije (TNF-a inhibitori i IL-6 receptor
antagonisti), primenjene su neparametrijske tehnike ispitivanja razlika izmedu dve grupe Man-
Vitnijev U test. U Tabelama koje slede prikazane su vrednosti Man-Vitnijevih U-testova i nivo

znacajnosti, kao i prose¢ni rangovi, medijane i aritmetic¢ke sredine za svaku grupu.
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Tabela 20. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na dva modaliteta bioloske terapije

terapija y .
P Arit. -
rosecan Medijana ! . U-test .
rang sredina nivo
TNF+/- konvencionalna 38,04 3,15 3,06
DAS-28 CRP IL-6+/- konvencionalna 29,45 2,56 2,60 418,50 0,08
TNF+/- konvencionalna 39,68 3,55 3,46
DAS-28 SE IL-6+/- konvencionalna 27,11 2,50 2,78 3530 001
TNF+/- konvencionalna 36,80 10,00 11,68
CDAI IL-6+/- konvencionalna 31,21 8,25 10,45 4680 025
TNF+/- konvencionalna 39,34 1,06 1,07
HAQ-QI IL-6+/- konvencionalna 26,09 0,50 0,60 326,5 0,01
TNF+/- konvencionalna 38,44 9,50 11,28
BDI IL-6+/- konvencionalna 27,43 6,00 7,11 362,5 0,02
TNF+/- konvencionalna 39,85 12,00 14,95
BAI IL-6+/- konvencionalna 25,33 5,00 8,37 306,0 0,00
FACIT- TNF+/- konvencionalna 30,66 32,00 33,23 4065  0.09
FACIT IL-6+/- konvencionalna 38,94 40,00 38,07 ’ ’
TNF+/- konvencionalna 29,26 108,00 105,58
FACIT IL-6+/- konvencionalna 41,02 128,00 122,74 3505 0,02
TNF+/- konvencionalna 37,26 8,00 8,48
PSQI IL-6+/- konvencionalna 30,55 6,00 6,71 4495 0,17

* konvecionalna+/- TNF-a N=40,; IL-6+/- konvencionalna N=27; DAS-28 CRP Indeks
aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks aktivnosti bolesti; CDAI- Klinicki indeks aktivnosti bolesti;
HAQ-QI- Upitnik o proceni zdravstvenog stanja-indeks onesposobljenosti; DI-Bekova skala
depresivnosti; BAI -Bekova skala anksioznost; FACIT- Upitnik za procenu zamora u hronicnim

bolestima; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

Kao §to se vidi iz Tabele 20 rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da se razlike u
proseCnim rangovima izmedu pacijenata dva tipa bioloske terapije (TNF-o inhibitori i IL-6
receptor antagonisti) u prose¢nom skoru na slede¢im parametrima: merama stepena aktivnosti
bolesti izrazenim skorom na DAS-28SE upitniku (p=0,01), merom funkcionalnog statusa
izrazenog preko postignuéa na upitniku HAQ-QI (p=0,00), merom stepena hroni€nog umora
izrazenog preko postignu¢a na upitniku FACIT (p=0,01) i merama depresivnosti (p=0,02) i
anksioznosti (p=0,003) izrazenim Bekovim skalama. Kao $to se vidi iz Tabele 20, ispitanici koji

uzimaju konvencionalnu terapiju u kombinaciji sa bioloskom IL-6 receptor antagonistom imaju
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nize postignuc¢e u slu¢aju DAS28-SE, HAQ-QI, BAI, BDI mera u odnosu na ispitanike ¢ija
bioloska terapija uklju¢uje TNF-a inhibitore, $to u slucaju ovih parametara govori u prilog boljem
funkcionisanju onih koji imaju IL-6 receptor antagoniste u terapiji (tj. manji stepen aktivnosti
bolesti, bolju funkcionalnu osposbljenost, kao i manje izrazenu depresivnost i anksioznost). Kada
je u pitanju mera FACIT-F, grupa pacijenata koja prima konvencionalnu terapiju u kombinaciji sa
bioloSkom IL-6 receptor antagonistom ima viSe postignuée u odnosu na one sa TNF-a
inhibitorima, ali budu¢i da je ova skala usmerena u pravcu boljeg postignuca visih skorova dobijen
rezultat govori o tome da su ispitanici koji primaju IL-6 receptor antagniste kao dodatu biolosku

terapiju manje izrazen hroni¢ni umor.
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Tabela 21. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na dva modaliteta bioloske terapije

terapija y Arit.
ProseCan .. .
Medijana U- test p-nivo
rang .
sredina
bioloska 42,43 2,82 2,87
DAS-28 CRP konvecionalna 42,78 3,05 2,85 239,35 0.96
bioloSka 41,68 3,25 3,18
DAS-28 SE konvecionalna 46,00 3,25 3,36 488,0 0,52
bioloSka 43,11 9,25 11,17
CDAI konvecionalna 39,91 10,00 9,06 >02,5 0,64
bioloska 41,93 1,00 0,88
HAQ-QI konvecionalna 42,31 0,44 0,89 3310 0,95
bioloSka 42,45 8,00 9,60
BDI konvecionalna 40,13 6,50 8,75 >06,0 0,73
bioloSka 43,09 10,00 12,30
BAI konvecionalna 37,44 7,50 10,00 463,0 0,40
bioloska 42,30 34,00 35,18
FACIT-FACIT o vecionalna 40,75 35,00 34,75 5160 0.82
bioloska 42,51 112,00 112,49
FACIT konvecionalna 39,84 102,00 110,25 S01.5 0,69
bioloska 41,76 7,50 7,75
PSQI konvecionalna 45,66 8,00 8,19 493,5 0,56

* Konvecionalna N=16, bioloska N=67; DAS-28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE
Indeks aktivnosti bolesti;, CDAI- Klinicki indeks aktivnosti bolesti;, HAQ-QI- Upitnik o proceni
zdravstvenog stanja-indeks onesposobljenosti; DI-Bekova skala depresivnosti; BAI -Bekova skala
anksioznost;, FACIT- Upitnik za procenu zamora u hronicnim bolestima, PSQI- Pitsburski indeks

kvaliteta spavanja

Kao $to se vidi iz Tabele 21 rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da se razlike u
proseCnim rangovima izmedu pacijenata dva tipa terapije (konvencionalne 1 bioloske -TNF-a
inhibitori ili IL-6 receptor antagonista) u prose¢nom skoru na svim koriS¢enim parametrima ne

razlikuju statisti¢ki znacajno.
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Depresija i klinicki, terapijski i afektivni parametri

Kako bi se ispitala povezanost pripadnosti jednoj od dve grupe depresivnosti (ima
depresivnosti ili nema depresivnost) sa socio-demografskim karakteristikama, klini¢ko-
patoloskim pokazateljima vezanim za samu bolest, terapiju i druge varijable od znacaja, primenjen

je niz Hi-testova za nezavisne uzorke. Rezultati su prikazani Tabelama koje slede.

Tabela 22. Kategorije depresivnosti u odnosu na razlicite socio-demografske pokazatelje

Depresija
Parametar nema ima x2 p
broj (%) broj (%)
Pol
muskarci 4 (6,5%) 0 (0,0%) 1,42 0,23
Zene 58 (93,5%) 21(100,0%)
Radna aktivnost
da 36 (58,1%) 6 (28,6%) 5,46 0,02
ne 26 (41,9%) 15 (71,4%)
Bracni status
ozZenjen/udata 45 (72,6%) 13 (61,9%)
razveden 7 (11,3%) 4 (19,0%) 3,60 0,31
udovac/udovica 3 (4,8%) 3 (14,3%)
ostalo 7 (11,3%) 1 (4,8%)
Pusac
da 26 (41,9%) 7 (33,3%) 0,48 0,49
ne 36 (58,1%) 14 (66,7%)
Alkohol
da 1 (1,6%) 0 (0,0%) 0,34 0,56
ne 61 (98,4%) 21 (100,0%)

*nema depresije N=62, ima depresije N=21

Kada su u pitanju socio-demografski podaci, rezultati primenjenih Hi-kvadrat testova
pokazuju da postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata koji imaju u odnosu na one koji
nemaju prisutne simptome depresivnosti u odnosu na kategorije radne aktivnosti. Pregledom
Tabele 22 moZze se uoc€iti da medu pacijentima koji imaju prisutne simptome depresivnosti

znacajno veci broj njih nije u radnom odnosu u odnosu na one koji nemaju simptome depresije.

Da bi se utvrdilo da li postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj starosti, duzini trajanja

bolesti, duzini trajanja aktuelne bioloSke terapije, stepenu aktivnosti bolesti, funkcionalnom
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statusu, stepenu hroni¢nog umora i razli¢itim pokazateljima psiholosSkog/afektivnog statusa u
odnosu na dve kategorije depresivnosti (ima/nema depresivnost), primenjene su neparametrijske
tehnike ispitivanja razlika izmedu dve grupe Man-Vitnijev U test. U Tabelama koje slede
prikazane su vrednosti Man-Vitnijevog U-testa i nivo znacajnosti, kao i prose¢ni rangovi, medijane

1 aritmeticke sredine za svaku grupu.

Tabela 23. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na dva modaliteta bioloske terapije

BDI kategorije Prosecan . Arit. U - .
.. Medijana . p-nivo
depresije rang sredina  test*
nema 40,55 55,00 52,26

Starost ’ ’ ’ 561,0 0,346

aros ima 46,29 58,00 55,33
Duzina trajanja bolesti u nema 38,63 11,00- 11,67
godinama ima 51,95 16,00 15,19 442,0 0,028
Duzina trajanja aktuelne nema 34,00 6,10 5,36 441.0 1.00
bioloske terapije u godinama ima 34,00 5,95 5,31 ’ ’

* BAI -Bekova skala anksioznosti; FACIT-Upitnik za procenu zamora u hronicnim

bolestima; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja; nema depresije N=62; ima depresije N=21

Kao §to se vidi iz Tabele 23, rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da su razlike u
prose¢nim rangovima izmedu ispitivanith grupa, onih koji imaju nasuprot onih koji nemaju
depresiju, statisticki znacajne jedino u slucaju varijable duZina trajanja bolesti u godinama. Kao
Sto se vidi iz Tabele 23, oni koji imaju prisutne simptome depresije imaju prosecno duze trajanje

bolesti u godinama nasuprot onih koji nemaju simptome.
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Tabela 24. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na kategorije depresivnosti

BDI kat ij Prosec Arit.
:?egorlje rosecan Medijana o . U-test*  p-nivo
depresije rang sredina
. Nema 31,85 7,79 8,75
IL-6 Interleukin 6 Ima 71.95 56,52 57.91 22,0 0,000
INF o alfa Nema 31,95 13,62 14,48 - 0000
Tumor nekrozis faktor alfa Ima 71,67 42,77 50,14 ’ ’

Kao §to se vidi iz Tabele 24, kada je u pitanju nivo IL-6 i faktora nekroze tumora a, rezultati

Man- Vitnijevog U-testa pokazuju da su razlike u prosecnim rangovima izmedu ispitivanih grupa,

onih koji imaju nasuprot onih koji nemaju depresiju, statisticki znacajne. U slucaju oba markera,

oni koji imaju depresiju u odnosu na one koji nemaju postizu vise prosecne skorove.

Tabela 25. Koeficijenti korelacije i nivo znacajnosti

BDI  BAI  Starost bD;?ST zlrlj;l;ae ESR+ CRP+ SE+ TIC+ SIC+
BDI 1
BAI 0,72%% 1
Starost 0,25* 0,20 1
5;23? 0,17 007 013 1
E‘rl;;zae 2001 0,04 0,08  047% 1
ESR 0,04 006  -0,15 0,01 0,23 1
CRP+ 0,08 005  -0,03 -011 0,00 0,02 1
SE+ 2006 009 0,09 0,15  -0,02 026 0,75%% 1
TIC+ 0,47#¥  0,53%* 029%* 0,01  -0,07 006 011 010 1
SIC+ 0,18 0,10  023* -015  -031** 021 0,11 017 052%* 1

*EEp <001, **p < .01, *p < .05 + Spirmanov koeficijent rang korelacije
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Kao §to se vidi iz Tabele 25 kada je u pitanju povezanost skorova na Bekovim skalama
depresije 1 anksioznosti sa razli¢itim klinickim i1 demografskim pokazateljima, dobijeni rezultati
pokazuju da se belezi postojanje statisticki znacajne korelacije koje se po intenzitetu krec¢e u
rasponu od niskih do visokih (0,250 do 0,715), pri ¢emu su sve veze kako pozitivnog smera, tako
1 negativnog smera. Najvise pojedinacnih znacajnih korelacija sa ostalim merama beleze Bekova
skala depresivnosti (BDI) 1 Bekova skala anksioznosti (BAI). Starost belezi nisku pozitivnu
korelaciju sa stepenom depresivne simptomatologije. Nivo depresivnosti belezi i umerenu
pozitivnu korelaciju sa brojem bolnih zglobova. Kada je u pitanju nivo anksioznosti visoka

pozitivna veza sa brojem bolnih zglobova.

Tabela 26. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlicitim parametrima od interesa u

odnosu na dva kategorije depresivnosti

BDI Prosecan . Arit. .
. . Medijana . U-test  p-nivo
kategorije depresije rang sredina
nema 37,5 2,00 2,65
TIC ’ ’ ’ 374,0
ima 55,2 5,00 5,38 ’ 0,00
SJC 7ema 41,1 0,00 1,11 594.0 0.51
ima 447 1,00 0,95
nema 35,6 25,00 29,56
VASb ima 60,9 50,00 50,10 2535 0,00
. nema 35,7 19,00 23,39
A b b b 2
VASI ima 60,6 43,00 42,38 60,0 0,00
nema 38,0 2,73 2,66
DAS-28 CRP ’ ’ ’ 405,0
528 C ima 53,7 3,46 3,40 ’ 001
nema 38,9 3,20 3,02
DAS-28 SE ’ ’ ’ 457,0
S-28 S ima 51,2 3,80 3,70 ’ 0,04
CDAI }jzema 36,3 7,75 8,97 297.5 0,00
ima 58,8 15,50 15,55
nema 36,5 0,50 0,70
HAQ-QI ima 58,4 1,25 1,40 307,0 0,00

* TJC- Broj bolnih zglobova; SJC-Broj otecenih zglobova; VASb- zdravstveno stanje
bolesnika procenjeno na vizuelnoanalognoj skali procenjeno od strane samog bolesnika ; VASi-
zdravstveno stanje bolesnika procenjeno na vizuelnoanalognoj skali procenjeno od strane lekara;
DAS-28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks aktivnosti bolesti; CDAI- Klinicki indeks

aktivnosti bolesti; HAQ-QI- Upitnika o proceni zdravstvenog stanja-indeks onesposobljenosti
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Kao sto se vidi iz Tabele 26 rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da razlike u
proseCnim rangovima izmedu pacijenata razlicitih kategorija depresivnosti (ima depresije-nema
depresije) u skoru na svim prikazanim parametrima, osim na meri broj oteenih zglobova, jesu
statisticki znacajne. Sve dobijene razlike govore u prilog tome da osobe koje imaju prisutne
simptome depresivnosti imaju visi nivo aktivnosti bolesti (DAS-28 CRP; DAS-28 SE i CDAI),
visi nivo onesposobljenosti (HAQ-QI), kao i1 ve¢i broj bolnih zglobova (TJC), visi stepen bola
procenjen od strane i pacijenta i lekara (VASb i VASI).

Tabela 27. Razlike izmedu grupa pacijenata na razlic¢itim parametrima od interesa u

odnosu na dva kategorije depresivnosti

BDI Prosecan . Arit. .
. . Medijana . U-test  p-nivo
kategorije depresije rang sredina
nema 34,12 7,0 8,56
BAI ’ ’ ’ 162,5
ima 65,26 22,0 21,57 ’ 0,00
FACIT l.fzema 50,57 38,0 38,40 119.5 0,00
ima 16,69 25,0 25,33
nema 50,39 118,0 121,40
FACIT-F ima 17,24 84,0 84,48 1310 0,00
nema 34,92 6,0 6,61
PSQI ima 62,90 12,0 11,33 212,0 0,00

* BAI -Bekova skala anksioznosti; FACIT- Upitnika za procenu zamora u hronicnim

bolestima; PSQI- Pitsburski indeks kvaliteta spavanja

Kao §to se vidi iz Tabele 27 rezultati Man-Vitnijevog U-testa pokazuju da razlike u
prosecnim rangovima izmedu pacijenata razliitih kategorija depresivnosti (ima depresije-nema
depresije) u skoru na svim prikazanim parametrima jesu statisti¢ki znacajne. Sve dobijene razlike
govore u prilog tome da osobe koje imaju prisutne simptome depresivnosti imaju visi nivo
aktivnosti anksioznosti, losiji kvalitet sna 1 visi stepen hronicnog umora u odnosu na pacijente koji

nemaju depresiju u okviru klinicke slike.
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Poslednji korak u obradi rezultata bila je provera koje klinicke varijable najbolje
predvidaju depresivnost, indeks onesposobljenosti i1 probleme spavanja pacijenata sa
reumatoidnim artritisom. U tu svrhu su sprovedene tri logisticke regresije. Grupu prediktora su
Cinili stepen aktivnosti bolesti, duzina trajanja bolesti i vrsta terapijskog pristupa u lecenju

reumatoidnog artritisa. KoriS¢en je metod prisilnog unosa (Forced Entry Method).

Tabela 28. Rezultati binarne logisticke regresijske analize pri predvidanju pripadnosti

grupi depresivnih ili grupi pacijenata koji nemaju depresiju -znacajnost modela i parcijalni

doprinos prediktora
— ,
Prediktori B (SE)  Wald  pnivo Eng) / 19)501(;2) lntewa:}z(;r;jenja
granica granica
DAS-28 CRP 0,71 0,27 6,90 0,01 2,03 1,20 3,44
Duzina trajanja bolesti 0,09 0,04 5,03 0,02 1,10 1,01 1,19
konvencionalna terapija 0,11 0,95
konvencionalna+LN6 -0,29 0,89 0,11 0,74 0,74 0,13 4,30
konvencionalna+TNF o -0,20 0,83 0,06 0,81 0,82 0,16 4,20
Konstanta -4,28 1,20 12,65 0,00 0,01

2 =12,354; df = 4; p =0,015 Nagelkerke R2 = 0,204

*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Exp(B)/OR=prognosticke
vrednosti za svaki prediktor; 95% C.1. za Exp(B)/OR=95% intervali pouzdanosti za prognosticke
vrednosti svakog prediktora. DAS-28 CRP- Indeksa aktivnosti bolesti

Test konacnog modela u odnosu na nulti pokazao se statisticki znacajan (2 (4)=12,354,
p<0,001, Nagelkerkeov R2 =0,204) pa se moze re¢i da model znacajno doprinosi predvidanju
ishoda depresivnosti. Model je saglasan sa podacima y2(8)=3,074, p=0,930. Uspesnost
predvidanja na osnovu modela je 75%. Na osnovu Waldovog pokazatelja kao statisticki znacajni
prediktori pokazali su se DAS28 CRP (p=0,009) i duZina trajanja bolesti (p=0,025). DAS28 CRP
(OR=2,03; 95% CI:1,20-3,44) i1 duzina trajanja bolesti (OR=1,10; 95% CI:1,01-1,19). PovrSina
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ispod ROC krivulje iznosi AUC = 0,760, p< 0,001-5to pokazuje kako testirani, kona¢ni, model

dobro doprinosi predvidanju pripadnosti grupi depresivnih u odnosu na grupu onih koji nisu

depresivni (Tabela 28 i1 Grafikon 2).

Grafikon 2. ROC kriva novog modela predikcije depresivnosti
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Tabela 29. Rezultati binarne logisticke regresijske analize pri predvidanju pripadnosti
grupi bez ogranicenja u funkcionisanju (bez onesposobljenosti) ili grupi pacijenata koji imaju neki

nivo onesposobljenosti -znacajnost modela i parcijalni doprinos prediktora

95.0% interval poverenja

Prediktori B (SE)  Wald p nivo Eng)/ Donja Gornja
granica granica
DAS-28 CRP 1,76 0,43 17,09 0,00 5,811 2,52 13,38
Duzina trajanja bolesti 0,01 0,05 0,02 0,89 1,02 0,92 1,10
konvencionalna terapija 1,02 0,60
konvencionalna+LN6 -0,34 0,88 0,15 0,70 0,71 0,13 3,99
konvencionalna+TNF o 0,35 0,82 0,19 0,67 1,42 0,29 7,03
Konstanta -5,82 1,50 14,97 0,00 0,00

x2 =36,375; df = 4; p =0,000 Nagelkerke R2 = 0,480

*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Exp(B)/OR=prognosticke
vrednosti za svaki prediktor; 95% C.1. za Exp(B)/OR=95% intervali pouzdanosti za prognosticke
vrednosti svakog prediktora. DAS-28 CRP Indeks aktivnosti bolesti; DAS-28 SE Indeks aktivnosti

bolesti

Test konacnog modela u odnosu na nulti pokazao se statisticki znacajan (2 (4)= 36,375,
p<0,001, Nagelkerkeov R2 =0,480) pa se moze re¢i da model znacajno doprinosi predvidanju
ishoda depresivnosti. Model je saglasan sa podacima y2(8)=7,652, p=0,468. Uspesnost
predvidanja na osnovu modela je 75%. Na osnovu Waldovog pokazatelja kao statisticki znacajni
prediktor se pokazao samo DAS28 CRP (p=0,000). DAS28 CRP (OR=5,81; 95% CI:2,52—-13,38)
Povrsina ispod ROC krivulje iznosi AUC = 0,847, p< 0,001-8to pokazuje kako testirani, konacni,
model veoma dobro doprinosi predvidanju pripadnosti grupi bez ogranicenja u funkcionisanju (bez
onesposobljenosti) ili grupi pacijenata koji imaju neki nivo onesposobljenosti (Tabela 29 i

Grafikon 3).
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Grafikon 3. ROC kriva modela predikcije onesposobljenosti
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Tabela 30. Rezultati binarne logisticke regresijske analize pri predvidanju pripadnosti
grupi pacijenata koji imaju dobar kvalitet sna ili grupi pacijenata koji imaju los kvalitet sna -

znacajnost modela i parcijalni doprinos prediktora

95.0% interval poverenja

Prediktori B (SE) Wald p nivo Eng)/ Donja Gornja
granica granica
DAS-28 CRP 1,31 0,35 14,30 0,00 3,70 1,88 7,28
Duzina trajanja bolesti 0,04 0,04 1,09 0,30 1,05 0,96 1,13
konvencionalna 1,96 0,37
konvencionalna+LN6  -0,87 0,91 0,90 0,34 042 0,07 2,52
konvencionalna+TNF o -1,24 0,89 1,95 0,16 0,29 0,05 1,65
Konstanta -2,22 1,14 3,77 0,05 0,11

x2 = 22,668; df = 4; p =0,000 Nagelkerke R2 = 0,339
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*B=nestandardizirani koeficijenti prediktorskih varijabli; Exp(B)/OR=prognosticke
vrednosti za svaki prediktor; 95% C.1. za Exp(B)/OR=95% intervali pouzdanosti za prognosticke
vrednosti svakog prediktora. DAS-28 CRP- Indeksa aktivnosti bolesti

Test konacnog modela u odnosu na nulti pokazao se statisticki znacajan (2 (4)= 22,668,
p<0,001, Nagelkerkeov R2 =0,339) pa se moze re¢i da model znacajno doprinosi predvidanju
ishoda depresivnosti. Model je saglasan sa podacima y2(8)=7,680, p=0,465. Uspesnost
predvidanja na osnovu modela je 76%. Na osnovu Waldovog pokazatelja kao statisticki znacajni
prediktor se pokazao samo DAS28 CRP (p=0,000). DAS28 CRP (OR=3,70; 95% CI:1,88-7,28).
Povrsina ispod ROC krivulje iznosi AUC = 0,804, p< 0,001-8to pokazuje kako testirani, konacni,
model dobro doprinosi predvidanju pripadnosti grupi pacijenata sa koji imaju dobar kvalitet sna u

odnosu na grupu pacijenata koji imaju lo$ kvalite sna (Tabela 30 i Grafikon 4).

Grafikon 4. ROC kriva novog modela predikcije problema sa spavanjem
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6. DISKUSIJA

6.1. Analiza sociodemografskih karakteristika uzorka

Promene koje su se desile u proteklih par decenija u nacinu i kvalitetu zivota, duzini
zivotnog veka, sociodemografskim karakteristikama, navikama poput pusenja opravdale su, Sirom
sveta, sprovodenje ispitivanja prevalence reumatskih bolesti, medu njima i RA (135). Iako usled
metodoloskih razlika postoje razlike u poredenju izmedu populacija, opsti podatak je da je u
zemljama koje se nalaze na severu Evrope ucestalost RA u opstoj populaciji oko 0,60% (136), dok
se ucestalost u Francuskoj i Italiji kreée se od 0.19 do 0.41%, a u Spaniji 0,82% (135). Meta-
analizom studija koje su se bavile prevalencom RA Sirom zemalja sveta zakljuceno je da se ona
kre¢e oko 0.46% na globalnom nivou (3). Studija koja je sprovedena u Srbiji, bazirana na
metodologiji datoj od strane EULAR-a, omogucila je poredenje sa drugim zemljama Evrope u
kojima je radeno ovakvo ispitivanje (137). Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je ukupna
prevalenca RA bila 0,35 % (95 % CI 0,18-0,52); u odnosu na pol prevalenca je bila 0,16 % (95 %
interval poverenja CI 0,01-0,32) za muskarce 1 0,51 % (95 % CI 0,26-0,76) za Zene; odnos Zena 1
muskaraca 3,18. Populacija u kojoj je registrovan RA bila je u starosnoj grupi 40—83 godine (u
navedenom istrazivanju nije bilo mladih ispitanika), sa prose¢nom duZinom trajanja bolesti od
11,0 + 7,9 godina. Ova EULAR studija, pokazala je da je procena prevalence RA u Srbiji (0,34 %)
bila u u skladu sa Francuskom (0,31 %), ali niza nego u Litvaniji (0,55 %). Istovremeno, ovi podaci
su pokazali porast prevalence u Srbiji u odnosu na istrazivanje radeno 1990. godine kada je
prevalenca iznosila 0,18% (138). Silva-Fernandez (135) navodi podatke istrazivanja u Argentini
gde u odnosu na polnu distribuciju postoje varijabilnosti u prevalenci RA tako da je ona kod Zena
1,54%, a kod muskaraca oko 0,1%. Sli¢na ucestalost navodi se i u registrima u nasoj zemlji (11).
Istrazivanje radeno za period od 1990-2017. pokazuje da je stopa prevalence veca kod Zena 1i
povecava se sa godinama, dostizu¢i vrhunac u starosnim grupama od 70—74 1 75-79 godina medu
zenama 1 muSkarcima nakon ¢ega se smanjuje, ali nije pokazana statisticki znacajna razlika izmedu
polova u starosti iznad 70 godina (139). U ovom istrazivanju takode je pokazana daleko veca
brojnost zena od musSkaraca kojih je bilo manje od 5% u celokupnom uzorku. Zbog tako velike

razlike u polnoj distribuciji podaci nisu ni tumaceni u odnosu na pol i efekat pola na analizirane
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varijable. ProseCna starost ispitanika je 53 godine §to je u skladu sa podacima iz drugih istrazivanja

u kojima su ispitanici bili starosti od 18-80 godina (140, 141).

Sociodemografske karakteristike, poput zaposlenja i radnog staza, ove grupe ispitanika
pokazuju da oko polovine ispitanika nije zaposleno, a oko treéine nije u brac¢noj zajednici. I u
drugim istrazivanjima nalazimo potvrdu da ova hronic¢na i iscrpljujuca bolest uti¢e 1 na socijalne
odnose, ali 1 na radnu produktivnost. Istrazivanja pokazuju da oko 40% pacijenata u pocetnom
stadijumu bolesti nije radno sposobno, a ¢ak 60% onih koji imaju uznapredovalu bolest nisu radno
aktivni (142). Cinjenica da pacijenti sa RA prestaju da rade u proseku 20 godina ranije u odnosu
na zdrave kontrole upravo govori o znacajnom uticaju ove bolesti na celokupno funkcionisanje
pacijenata (143). Prisustvo bola i umora koji karakteriSu klini¢ku sliku ovih pacijenata uz ceste
komorbiditete utice na kvalitet zivota remeteci porodi¢ne 1 drustvene odnose i uzrokujuéi cescée
odsustvo sa radnog mesta ili napustanje posla usled smanjene produktivnosti. Smanjena
produktivnost 1 angazovanje u porodi¢nim i druStvenim odnosima mogu biti posledica i
pridruzenih emocionalnih problema. Podrska okruzenja, ovim pacijentima, Cesto je potrebna 1
moguce ju je obezbediti kroz adaptacije 1 modifikacije fizicke sredine, opreme 1 materijala,
produZeno vreme za zavrSavanje obaveza povecanu fleksibilnost, dodatna placenu ili nepla¢enu

podrsku (144, 145).

Trecina ispitanika obuhvacenih ovim istraZivanjem su puSaci, dok je broj onih koji
konzumiraju alkohol manji 1 iznosi oko 5%. PuSenje se smatra jednim od vodecih faktora rizika za
nastanak RA, gde vremenski period u kojem je osoba bila aktivan pusac, ali ne 1 intenzitet,
udvostrucuje rizik od RA nakon 20 godina puSenja kod oba pola (146). Isti autori navode da pusaci
imaju povecan rizik da razviju teZi oblik bolesti i da imaju rede remisije. Pusenje uti¢e na nastanak
oksidativnog stresa i time pospesuje inflamaciju, ali i dovodi do epigenetskih promena, §to moze

dovesti do razvoja 1/ili pogorSanja manifestacija RA (147).

Iako se o prognozi RA najces¢e govori sa aspekta funkcionalnog statusa bolesnika zbog
fokusiranja uglavnom na osnovnu bolest, ne smemo izgubiti iz vida da na tok i leCenje bolesti uticu
1 prisutni komorbiditeti koji mogu da modifikuju tok bolesti 1 ¢ije prisustvo moZe biti od

prognostickog znacaja. U proseku, pacijenti sa RA imaju dva ili viSe komorbidnih stanja (148).
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Najces¢i komorbiditeti prijavljeni u literaturi uklju¢uju kardiovaskularne poremecaje,

gastrointestinalne, bubrezne i plu¢ne bolesti, infekcije, tumore i depresiju (149-151).

Podaci dobijeni u ovom istrazivanju pokazuju da tre¢ina pacijenata nema komorbiditeta,
dok je hipertenzija prisutna kod 31% pacijenata, a ostale kardiovaskularne bolesti kod 7%
pacijenata. Medu ispitivanim pacijentima njih 26% je svrstano u grupu “ostalo” kada je re¢ o
komorbiditetima. U ovu grupu svrstani su oni ¢iji prisutni komorbiditeti nemaju veze sa RA,
odnosno ne postoji veza izmedu komorbidnog stanja i RA. Tu spadaju razne povrede, operacije ili
bolesti koje nemaju veze sa RA. Sli¢ne podatke o prisustvu kardiovaskularnih bolesti kod

pacijenata sa RA nalaze se 1 u drugim studijama gde je hipertenzija prisutna u skoro istom procentu

(35%), kao 1 ostale kardiovaskularne bolesti (152, 153).

Ucestalost hipertenzije u ovoj grupi niza je od ucestalosti hipertenzije u opstoj populaciji
u Srbiji koja je prema rezultatima istrazivanja Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan
Jovanovi¢ Batut* iznosila 46,5% kod odraslih stanovnika koji su imali poviSen sistolni (>140
mmHg) ili dijastolni (>90 mmHg) krvni pritisak ili su uzimali lekove za snizavanje krvnog pritiska,
Sto ukazuje na hipertenziju ili potencijalnu hipertenziju (154). Hipertenzija je jedan od vodec¢ih
faktora kardiovaskularnog rizika koji se moze prevenirati, a kardiovaskularne bolesti su jedan od
najvaznijih uzroka smrti medu pacijentima sa RA (148). Smatra se da je hipertenzija kao faktor
kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa RA ¢eS¢a nego u ops$toj populaciji ali da moZe biti 1
modifikovana od strane same bolesti (155). Kod pacijenata sa RA prevalenca hipertenzije je veca
nego u opstoj populaciji osoba starijih od 65 godina (156), koja uz inflamatorni proces 1 promene
u funkcionalnom statusu i prisustvo mentalnih poremecaja uti¢e na tok bolesti. Pokazalo se da
rizik od kardiovaskularnih bolesti raste sa aktivnoS¢u i trajanjem osnovne bolesti (157). Prisustvo
komorbiditeta (sr¢anih 1 pluénih bolesti) imace prognosticki znacaj i povezanost sa mortalitetom,

dok ¢e prisustvo depresije pre biti povezano sa socio-emocionalnim i radnim funkcionisanjem.
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6.2. Analiza funkcionalnih i bihevioralnih karakteristika uzorka

6.2.1. Nivo aktivnosti bolesti

Procena nivoa aktivnosti bolesti je korisna metoda u cilju evaluacije trenutnog stepena
ozbiljnosti bolesti i radi jasnijeg pracenja progresije ili remisije bolesti. Na osnovu analize kretanja
nivoa aktivnosti bolesti, moze se predvideti dalji tok bolesti i doneti odluka u vezi sa leCenjem 1
efektima istog. Aktivnost bolesti i njene manifestacije su potencijalno reverzibilne i predstavljaju
glavni cilj usmerenog simptomatskog lecenja. Stepen aktivnosti bolesti procenjen je najéesce
primenom Indeksa aktivnosti bolesti-DAS28. Nivo aktivnosti bolesti procenjen je na osnovu broja
osetljivih zglobova, ote¢enih zglobova, opsteg zdravlja, skalom bola i laboratorijskih parametara
akutne upale (SE ili CRP). Vrednosti koje se dobijaju na DAS28-SE i DAS28-CRP nisu iste, ali
uprkos tome, praksa je da se u rutinskoj upotrebi, dobijeni rezultati tumace kao da ne postoje
razlike medu granicama za nivo aktivnosti bolesti. Bitno je napomenuti da jedino SE i CRP
predstavljaju objektivne pokazatelje inflamacije u okviru indeksa aktivnosti bolesti DAS28, s
obzirom da su broj bolnih 1 ote¢enih zglobova kao 1 opste stanje podloZni interpretaciji od strane
ispitivaca ili ispitanika. U naSem istraZivanju srednja vrednost dobijena za DAS28 CRP
(Mean=2,86) je nesto niZa od srednje vrednosti dobijene za DAS28 SE (Mean=3,21). Najveci broj
naSih pacijenata je u remisiji ili ima umeren nivo aktivnosti bolesti, a Sto je rezultat toga da su svi
ispitanici uklju€eni u studiju na nekom obliku terapije (konvencionalnoj ili bioloskoj) $to je u
skladu sa drugim studijama koje govore da vecina leCenih pacijenata ima umeren intenzitet
aktivnosti bolesti, u kome se javljaju povremene epizode egzacerbacije (158). Progresija RA je
veoma varijabilna. Ponekad RA moze biti veoma blag (sa spontanom remisijom) 1 tako ostati

nedijagnostikovan, ili moze biti brzo progresivn i iscrpljujuci.

Razlika u grani¢nim vrednostima opsega za visoki, umereni, niski nivo bolesti i remisiju
pokazana je 1 kroz razlicitu distribuciju ispitanika u naSem uzorku. Vise pacijenata je imalo visok
stepen bolesti (> 5,1) za DAS28-SE nego za DAS28-CRP: 3,57% naspram 2,38%. Neslaganje
izmedu ova dva parametra je bilo 1,19%, Sto odgovara minimalnom nivou slaganja izmedu
DAS28-CRP vise od 5,1 1 DAS28-SE vise od 5,1 (koeficijent = 0,79-umereni nivo slaganja). Nizak

nivo slaganja naden je u studiji Greenmyer-a (159) gde je iznosio 0,30. Ovi rezultati potvrduju
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prethodne studije koje su pokazale da su vrednosti DAS28-CRP nize od odgovaraju¢ih vrednosti
DAS28-SE te mogu potceniti stepen aktivnosti bolesti pogotovo kada su u pitanju granicne

vrednosti (159, 160).

Iako je poznato da starost i pol uti¢u na neslaganje izmedu izracunavanja SE i CRP (161),
vrednosti ovih parametara se i1 dalje koriste kao sinonim kada se odreduje potreba i odrzivost
terapijskih rezima. Istrazivanje Radovitisa i saradnika (162) pokazuje da se SE povecava sa
godinama i to samo kod muskih pacijenata sa niskim DAS28 (<3,2). Ako je DAS28 skor bio >3,2,
starost i pol nisu imali znacajan uticaj ni na jednu komponentu DAS28. C-reaktivni protein i
DAS28 (CRP) nisu bili pod uticajem starosti. Takode nivo aktivnosti bolesti korelira sa godinama
ispitanika, odnosno povecava se sa staroS¢u ispitanika $to potvrduju ispitivanja u kojima je nadeno

da je starost u pozitivnoj korelaciji sa DAS28 (162, 163).

Postojece varijacije izmedu DAS28-CRP i DAS28-SE rezultat su razliitih pristupa u
klini¢kim istrazivanjima i praksi onih koji ta istrazivanja realizuju. Pored toga na rezultate procene
nivoa aktivnosti bolesti uticace i terapija koju pacijenti primaju. Na nivo CRP-a velik uticaj imaju
kako IL-6, tako 1 TNF-a, te novi lekovi poput tocilizumaba i ostalih IL-6 receptor antagonista
mogu uticati na aktivaciju ovog proteina. Samim tim, pacijenti sa RA koji su pod ovom terapijom
mogu imati niske nivoe CRP-a §to nije uvek u skladu sa stepenom inflamacije (164). Tako,
pacijenti koji su le€eni imunosupresivhom terapijom, interleukin 6 receptor antagonistima, mogu
imati smanjen CRP bez kontrole bolesti (165). Zbog toga je neophodno poznavati 1 koristiti
viSestruke kompozitne indekse za procenu aktivnosti bolesti koji mogu da uti¢u na kontrolu bolesti
kako ne bi dosli u situaciju da prevremeno uvodimo agresivniju terapiju (zbog skora koji ukazuje
na visok intenzitet bolesti) , odnosno da dode do prevremenog ukidanja terapije zbog nerealnog

skora procene aktivnosti bolesti.

Aktivnost bolesti procenjena je 1 instrumentom Klinicki indeks aktivnosti bolesti-CDALI,
koji je pokazao visoku korelaciju sa DAS28-SE i DAS28-CRP. IstraZivanje na uzorku od 69
pacijenata u Iraku pokazalo je da je CDAI u visokoj korelaciji sa DAS28, da ima visoku
specificnost 1 senzitivnost 1 dobre prediktivne vrednosti (166), a §to je potvrdeno i u sistematskom
pregledu literature ucinjenom od strane Gaujoux-Viala i saradnika (167). Oni su analizirali 61 rad

u kojem su se direktno uporedivali najmanje dva od Cetiri kompozitna indeksa. DAS (Disease
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Activity Score), DAS28, Simplified Disease Activity Index (SDAI) i Clinical Disease Activity
Index (CDAI) i procenjivali na osnovu njihove konstruktivne validnosti, diskriminativnog ucinka
1 osetljivosti na promene. Nasli su da je u jednoj studiji koja je direktno uporedivala DAS28, SDAI
1 CDALI koeficijent korelacije u rasponu od 0,85 do 0,89. Podudarnost medu indeksima je bila
dobra (vrednosti kapa ~0,7), osim izmedu DAS28 i ostalih indeksa u definiciji remisije (kapa 0,48-
0,63) (167). Podatak da je remisija dostignuta u ve¢em procentu kada se procenjuje DAS28
nalazimo i u naSem istrazivanju gde je 40% pacijenata u remisiji kada se meri ovim instrumentom
za razliku od 17,9% kada se primenjuje CDAL I u skorijem istrazivanju autora koji su procenjivali
remisiju merenu razli¢itim skalama nalazimo da je 74-77% bilo u remisiji mereno kroz DAS28
(CRP) (168). Stanje remisije se opisuje kao odsustvo znakova i simptoma inflamatornog oboljenja,
ali budu¢i da su ovi primenjeni instrumenti kompozitni, $to znaci da sadrze razli¢ite komponente
(procena lekara, procena pacijenta, laboratorijski parametri) tesko je odrediti koja od ovih
komponenti daje navec¢i doprinos oceni aktivnosti bolesti. Procenjuju¢i CDAI nasi pacijenti se,
kao 1 prema DAS28, u najmanjem broju nalaze u grupi onih koji imaju visok stepen aktivnosti
bolesti, a u ve¢em broju medu onima koji imaju blazi oblik bolesti. Mogu¢i razlog za ovakvu
distribuciju je taj Sto kompozitni skor ove skale ¢ine ocene samih pacijenata koje se odnose na
njihovo stanje i bolest bez ukljucivanja laboratorijskih parametara. Iako je ovo olakSavajuca
okolnost u primeni instrumenta posto je lak i jednostavan za primenu 1 ne zahteva laboratorijske
analize treba imati na umu i kako se razlikuju procene samih bolesnika od procene lekara. Naime
u istrazivanju Studenik 1 saradnika (169) identifikovano je nekoliko faktora koji doprinose
globalnoj proceni pacijenta 1 globalnoj proceni lekara. Njihova studija pokazuje da je za pacijenta,
od koga je trazeno da oceni aktivnost svoje bolesti, daleko najvazniji faktor koji doprinosi
globalnoj proceni bio bol (objasnjavajucéi 75,6% varijabilnosti), zatim ocena fizi¢ke funkcije
(1,3%) 1 broj oteCenih zglobova (0,5%). Nasuprot tome, broj oteCenih zglobova je najvazniji faktor
koji doprinosi globalnoj proceni od strane lekara (61%). Ono $to je zabrinulo istrazivace bio je
stepen neslaganja u proceni pacijenata i lekara koji je bio izrazito visok (76%). Bol uz prisustvo
umora, kao najvaznije determinante procene bolesti od strane pacijenta navodi 1 Kan i saradnici
(170). U ranijoj studiji u kojoj je iskljucen bol, kao posmatrani parametar, stepen slaganja je bio
bolji (neslaganje je bilo u 35%) sa ispoljenim veéim prisustvom simptoma depresije od strane
pacijenata nego Sto su navedeni od strane lekara. PoSto se pokazalo da je depresija povezana sa

ve¢im bolom i loSijom funkcijom, ovaj nalaz podrzava rezultate ranijih istrazivanja. Ovo je bilo u
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suprotnosti sa globalnom procenom lekara, na koju je najvise uticao broj oteCenih zglobova, zatim

brzina sedimentacije eritrocita i broj osetljivih zglobova (171).

6.2.2. Nivo funkcionisanja obolelih

I kada je re¢ o proceni nivoa funkcionisanja pacijenata kroz primenu Upitnika o proceni
zdravstvenog stanja-indeks onesposobljenosti rezultati pokazuju da je najmanji broj nasih
pacijenata u grupi teSkog ograni¢enja u funkcionisanju (teSka onesposobljenost). Sa porastom
nivoa onesposobljenosti od nivoa bez ograni¢enja u funkcionisanju, umerena onesposobljenost do
teSka onesposobljenost broj ispitanika se smanjuje i to 60,2% : 33,7% : 6,0%. Ovo je u skladu sa
rezultatima procene aktivnosti bolesti merenim DAS28 1 CDAI gde je najmanji broj pacijenata bio
u grupi visoke aktivnosti bolesti. Dobijena korelacija izmedu primenjenih instrumenata i HAQ je
visoka $to upucuje na povezanost nivoa aktivnosti bolesti sa funkcionalnim sposobnostima nasih
pacijenata. HAQ je jedan od najceSce koriS¢enih instrumenata u proceni kvaliteta Zivota u vezi sa
zdravljem kod pacijenata sa reumatskim bolestima. lako je primena HAQ-a u razliitim
reumatskim bolestima pokazala da se on moze smatrati delimi¢no generi¢kim instrumentom, posto
se u nekoliko stavki bodovanje razlikuje kod razli¢itih (reumatskih bolesti), ipak je moguce
merenje 1 poredenje stepena invaliditeta kod bolesnika sa razli¢itim (reumatskim) bolestima
koriS¢enjem metode latentne analize posmatranih komponenti (karakteristika bolesti i njihovih
manifestacija) (172). Sa druge strane, primena ovog upitnika naiSla je i na komentare od strane
pacijenata sa RA koji su ga ocenili kao nedovoljno jasan, povrsan, zastareo, bez dovoljno zalazenja

u realne potrebe pacijenata (173).

Merenje invaliditeta kod reumatoidnog artritisa se ¢esto koristi kao podrska u donoSenju
odluka o lecenju 1 proceni ishoda. Vrednost koju osoba pridaje sposobnosti obavljanja odredene
aktivnosti moze uticati na li¢ni dozivljaj tih fizickih ogranic¢enja (174). Isti autor navodi da zbog
toga u tumacenju rezultata HAQ-QI treba imati na umu da na to i uticu i male promene u
aktivnostima koje za samu osobu imaju veliko znacenje (ili ,,trajno uverenje da je nesto licno ili
drustveno pozeljnije‘). Pokazalo se da je onesposobljenost za obavljanje bitnih aktivnosti >10%
vrednih aktivnosti snazan prediktor kasnije depresije kod RA (175). Medunarodna klasifikacija

funkcionisanja i onesposobljenosti pruza opis situacija u pogledu ljudskog funkcionisanja i
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njegovih restrikcija gde se zagovara stav da je funkcionisanje i onesposobljenje pojedinca nastalo
kao dinamic¢na interakcija izmedu odredenih stanja zdravlja (oboljenja, poremecaji, povrede,
traume itd.) i kontekstualnih faktora. Stoga je preporuka da se za HAQ-QI izvrsi korekcija metode
izraCunavanja uticaja, to jest da se stepen invaliditeta utvrduje tako Sto ¢e se aktivnosti vrednovati
prema znacaju koji ona ima za tu osobu (174). Time bi se invaliditet stavio u kontekst njegovog

znacenja za pojedinacnu osobu.

6.2.3. Umor

Umor se karakteriSe izrazenom, i duZe vremena prisutnom, slaboS¢u nepoznate etiologije.
Pacijenti opisuju umor kao prekomerni ose¢aj zamora, osecaj iscrpljenosti, nedostatak energije,
umanjenje telesnog i/ili kognitivnog funkcionisanja, koje limitira njihov funkcionalni kapacitet i
uzrokuje razli¢it stepen njegovog onesposobljavanja. Sekuli¢ (176) navodi da publikovani podaci
ukazuju da prevalenca hroni¢nog umora u opstoj populaciji u Sjedinjenim Americkim Drzavama
varira u zavisnosti od studije do studije 1 iznosi od 0.007% do 2.8%, dok podaci o incidenci 1
prevalenci u Srbiji nedostaju. Pacijenti obuhvaceni ovim ispitivanjem u 20 % slucajeva navode
prisustvo lakog umora, dok su ostali u kategorijama umerenog i ekstremnog umora. Ovako visoku
ucestalost umora koji isti€u pacijenti nalazimo i u drugim istrazivanjima u kojima se krece od 40-
70% (177-179). Posle bola, umor je vodeci simptom koji pacijenti navode kao kljuc¢an kada opisuju
njihov oporavak. Umor nije direktno povezan sa samom aktivnoS¢u bolesti,ve¢ sve ono Sto prati
RA (poremecaj sna, hronic¢an bol, depresija) doprinose nastanku umora 1 osecaja pacijenata da se
osecaju iscrpljeno. Sama aktivnost bolesti igra samo skromnu ulogu u genezi umora. U prilog tome
govori ¢injenica da se umor nastavlja i kada su pacijenti sa niskom aktivnosti bolesti ili kada je
postignuta remisija (180, 181). Na umor uticu i razli¢iti komorbiditeti koji su prisutni u RA.

Pacijenti sa > 4 komorbiditeta imali su ve¢i stepen umora (182).

Veoma ¢esto, umor ne biva prepoznat i adekvatno tretiran od strane lekara dobrim delom
zbog nepoznavanja etiologije nastanka. Otezavajuci faktor u prepoznavanju i adekvatnom lecenju
simptoma poput umora jeste nedostatak objektivnog nacina procene stepena umora, posto je
procena iskljucivo subjektivna odnosno potice od toga kako je pacijent dozivljava. Zbog toga i na

konstruisanim instrumentima za procenu umora na osnovu izvestaja pacijenta dolazi do izvesnih

87



gresaka u proceni, dobrim delom zbog nedostatka jasne definicije 1 preciznih pokazatelja koji se
mere kada je re¢ o umoru. Umor se dugo vremena smatrao posledicom inflamatornog procesa
(direktnom ili indirektnom) koji se manifestuje bolom i otokom zglobova. Bol, vode¢i problem
koji isticu pacijenti sa RA, u direktnoj je povezanosti sa umorom (183). Uprkos tome S§to je u
leCenju pacijanata sa RA vazno smanjiti nivo aktivnosti bolesti to nije uvek dovoljno za

ublazavanje umora.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da postoji visoka korelacija, negativnog smera,
umora sa tezinom bolesti §to jeste u saglasnosti sa drugim studijama gde je ose¢aj umora koji
navode pacijenti jako povezan sa stepenom aktivnosti bolesti (184). Pored toga u naSoj studiji
stepen umora je u pozitivhoj korelaciji sa prisustvom depresivne i anksiozne simptomatologije,
poremecéajem sna, subjektivnom procenom aktivnosti bolesti od strane pacijenta kao i sa ostalim
faktorima ukljucenim u kompozitni indeks ocene aktivnosti bolesti poput broja otecenih i bolnih
zglobova. Imaju¢i u vidu da ve¢i skor na FACIT-u upucuje na manji stepen hroni¢nog umora,
dobijena negativna korelacija govori u prilog toga da je izrazitije prisustvo simptoma depresije,
anksioznosti 1 poremecaja spavanja praceno ve¢im umorom. Prisutni umor moZe da ima za
posledicu i1 smanjenje motivacije pacijenata za obavljanje aktivnosti vezanih za posao ili
slobodnog vremena te posledi¢no da se odrazi i na socio-emocionalno i radno funkcionisanje
pacijenata. Medutim, neke klinicke studije koje su ispitivale odnos izmedu upalnog procesa i
umora kod pacijenata sa RA nisu dale dosledne rezultate Na primer, CRP 1 DAS28 su bili u
pozitivnoj korelaciji sa umorom, ali sedimentacija eritrocita i broj otecenih 1/ili osetljivih zglobova

su bili manje povezani ili nisu bili povezani sa umorom (183).

Neki pacijenti sa reumatoidnim artritisom (RA) prijavljuju prisustvo bola i umora i
poremeceno fizicko 1 mentalno funkcionisanje uprkos tekucem efikasnom lecenju. Rezultati
studije sprovedene na pacijentima u ranoj fazi RA koji postiZzu optimalnu kontrolu bolesti, u skladu
sa trenutnim standardima lecenja, pokazuju da jedan od pet pacijenata koji su reagovali na lecenje
prijavljuje da se ne ose¢a dobro nakon jedne godine le¢enja, uglavnom zbog prijavljivanja visokog
stepena umora (185). Jedna od poruka ove studije je da se pacijenti koji prijavljuju preostali bol 1
umor ozbiljno shvataju ve¢ u ranoj fazi RA, te da bi ovo rano otkrivanje moralo biti akcentovano

ve¢ u prva 4 meseca lecenja. Usmeravanje paznje na ovakve manifestacije koje prate bolest moze
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biti od velikog znacaja za optimizaciju klinickog toka i ishoda leCenja pacijenata ve¢ u ranoj fazi

bolesti.

6.2.4. Kvalitet sna

Umor je u ovom istrazivanju povezan sa kvalitetom spavanja. Dobijena negativna
povezanost pokazuje da se kvalitet spavanja smanjuje sa povecanjem umora. Kako se navodi u
drugim studijama problemi sa spavanjem mogu da uti¢u na smanjenje praga bola, povecanje
inflamacije, izrazeniji umor, te da su problemi sa spavanjem prisutni u oko 40-70% pacijenata sa
RA (178). Sli¢ni rezultati dobijeni su 1 u naSem istrazivanju gde pacijenti izveStavaju da, najveci
procenat, njih oko 70%, navodi simptome koji ih svrstavaju u kategoriju loseg kvaliteta sna. U
nasoj studiji, ukupan PSQI rezultat (9,43+7,22) nesto je visi u odnosu na ranije sprovedene
studije. Kao najCeSée prisutne probleme nas$i ispitanici navode poremecaje spavanja, latencu
spavanja 1 lo§ subjektivni kvalitet spavanja. Lo§ kvalitet sna moze da ima posledice na
raspolozenje, ose¢aj odmornosti, volju, smanjenu radnu i socijalnu efikasnost te posledicno nizu
socijalnu participaciju, pogorSanje bola, umor, disfunkciju tokom dana, 1 konac¢no lo§ kvalitet
zivota. Znacajna povezanost izmedu ukupnog PSQI skora 1 DAS28-SE skora je prime¢ena u ovoj
studiji, koja naglaSava da bolni zglobovi i upala izazivaju lo§ san i smanjenu budnost, $to navode
1 druge studije koje za cilj imaju ispitivanje kvaliteta sna kod RA u saglasnosti sa drugim

autorima (177, 186).

6.3. Diskusija po hipotezama

H1-Kod pacijenata sa RA prisutna je depresivna simptomatologija u preko 30% ispitanika,

pri cemu se najcesce radi o depresiji lakog stepena.

Komorbidna depresija kod RA je posebno problemati¢na, jer Cesto prolazi neprepoznata
1/ili nelec¢ena. Sleath i saradnici navode da reumatolozi retko komuniciraju o depresiji sa svojim
pacijentima sa reumatoidnim artritisom ¢ak 1 nakon $to njihovi pacijenti zapo¢nu razgovor (107).
Znacaj identifikovanja prisustva depresije 1 depresivnih simptoma kod pacijenata sa RA nije samo

u leCenju komorbiditeta ve¢ 1 u sprecavanju odnosno uklanjanju negativnih efekata koje depresija
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ima na leCenje pacijenata sa RA. Veliki izazov u proucavanju ova dva oboljenja je sama slozenost
povezanosti depresije, inflamacije 1 stepena aktivnosti bolesti u RA. Prisustvo depresije moze
pogorsati terapijski odgovor, posebno subjektivne komponente kao $to su bol i vrtoglavica,
inflamatorne promene povezane sa depresijom mogu biti ,,maskirane kod pacijenata koji imaju
fizicki komorbiditet. RazliCite studije su pokazale da prevalencija depresije 1 anksioznosti kod
pacijenata sa RA varira od 6% do ¢ak 70%, u zavisnosti od metodologije istrazivanja i uzorka
ispitanika (10, 187-189). Ipak, veci broj istrazivanja pokazuje da je prevalenca depresije kod osoba
sa RA od 13-42% (95, 190, 191) pri ¢emu se ova varijabilnost objasnjava moguéim preklapanjem
somatskih simptoma depresije sa simptomima RA, kao 1 percipiranom (ali ne i primenjenom)
socijalnom podrSskom kao jednim od znacajnih faktora za javljanje depresivne simptomatologije

(192).

Kada je u pitanju prevalenca depresivnih simptoma kod pacijenata sa dijagnozom RA, kod
naSih pacijenata, moze se uociti da najveci procenat ispitanika (njih oko 75%) nema simptome
depresije procenjene BDI upitnikom. Sa druge strane, medu onima koji ispoljavaju simptome
depresije neznatno relativno ujednacen broj ispitanika ispoljava znake blage depresije 1 depresije
koja se po intenzitetu svrstava u smetnje umerenog stepena (13% 1 11%) Sto odbacuje nasu
hipotezu o procentu uc€estalosti i nivou izrazenosti depresije u ovom uzorku. Izrazenu depresivnost
beleZi svega 1 ispitanik iz celokupnog uzorka. Manji procenat ucestalosti depresije u ovom uzorku
moguce je tumaciti samom njegovom strukturom posto je vecina naSih pacijenata u remisiji, a
smanjenje simptoma osnovne bolesti, bolje funkcionisanje 1 manja bolnost mogu da se odraze i na

mentalno zdravlje osobe, odnosno smanjenje depresivnih simptoma.

U naSem istraZivanju dobijen je nizak nivo povezanosti izmedu starosti ispitanika i
ispoljavanja depresivne simptomatologije, kao 1 odsustvo statisticki zanacajne povezanosti starosti
i prisustva anksioznosti.Zene imaju veéu prevalenciju RA i depresije, dok kada je starost u pitanju
pretpostavka je da je starenje povezano sa povecanim rizikom od depresije. Empirijske studije koje
su istrazivale vezu izmedu starenja i depresije nisu pokazale doslednost u ovim nalazima (193).
Iako hroni¢na bolest, kao §to je RA, ima uticaj na kvalitet Zivota, funkcionalnu sposobnost i radnu
sposobnost u ovom istraZivanju se nisu registrovale statisticki znacajne povezanosti nivoa
aktivnosti bolesti i depresije sa braénim statusom. Ovakvi nalazi dosledni su ranijim istrazivanjima

u kojima je nadjeno da nema povezanosti RA sa bracnim statusom (194).
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Prisustvo simptoma depresije razlikuje se u odnosu na radni status ispitanika, odnosno kod
pacijenata koji nisu zaposleni u vecoj meri su bili prisutni simptomi depresije. Kod obolelih od
RA se u vecoj meri srece odsustvo sa posla, potreba za vise vremena, teskoce u izvodenju fizickih
zadataka, zamor, §to biva praceno smanjenom zaradom odnosno gubitkom radnog mesta. Na
smanjenje produktivnosti obolelih od RA uticu stepen i tezina bolesti, a uz to i prisustvo depresivne
simptomatologije. Nezaposleni oboleli, imajuc¢i u vidu da se radi o hroni¢noj progresivnoj bolesti,
imaju uvid da njihova bolest vodi ka smanjenju radnog vremena, nizoj produktivnosti i
nemogucnosti bavljenja profesionalnim i liénim aktivnostima §to utice na pojavu depresivne
simptomatologije. Uzimaju¢i u obzir multidimenzionalnost socioekonomskih faktora jedna od
studija pokazala je da su nizak nivo obrazovanja i niski prihodi, nezavisno povezani sa mentalnim
zdravljem 1 artritisom (195). Jedan od faktora za pojavu depresivne simptomatologije kod osoba
sa RA je i mesto stanovanja gde stanovanje u ruralnom podrucju, bez obzira na nivo aktivnosti
bolesti, se povezuje sa ispoljavanjem depresivne simptomatologije (196). Slabije su dostupne

sluzbe podrske kao i adaptacija okruzenja Sto moZe uticati na pojavu ¢e$¢ih simptoma depresije.

Depresivnost se veoma cCesto javlja 1 dovodi u vezu sa posledicama bolesti 1 nastankom
invaliditeta u RA, a povremeno ide ,,ruku pod ruku‘ sa telesnim oboljenjem. MoZe se uociti da
medu pacijentima koji nemaju prisutne simptome depresivnosti veci procenat, njih oko 52%, nema
prisutne simptome jutarnje ukoc¢enosti, nasuprot onma koji su depresivni, a kod kojih svega 9%
ispitanika nema simptoma jutarnje uko¢enosti. Medusobni odnos somatskog oboljenja i depresije
je znacajan jer je Cest slucaj da telesno oboljenje povecava rizik od depresivnog poremecaja. Tome
doprinosi i relativno veliki invalidizujuéi potencijal RA sa tipi€nim deformisanjem zglobova koji
donosi 1 odredjen stepen naruZenosti koja se jasno vidi u svakodnevnici pa sve do izmenjene Seme
hoda koja je takodje vidljiva. Ovo na neki nacin stigmatizuje pacijenta i depresivnost je vrlo ¢esto
zapravo reagovanje na ovaj set simptoma. Potom, ne manje znacajan uticaj hroni¢nih bolova kao

i priroda RA (hroni¢no oboljenja sa sporom progresijom tegoba i invalidizuju¢im potencijalom ).

Gubitak funkcionalnih sposobnosti u direktnoj je vezi sa smanjenjem zivotnih aktivnosti i
pojavom depresivnih simptoma, prisustvom hroni¢nog bola, 1oSijim klinickim statusom, snizenim
nivoom funkcionisanja i ometenoscu (95, 197). Sve dobijene razlike, pokazane u rezultatima naSeg
istrazivanja, govore u prilog tome da osobe koje imaju prisutne simptome depresivnosti imaju visi

nivo aktivnosti bolesti, anksioznosti, losiji kvalitet sna i visSi stepen hroni¢nog umora, visi nivo
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onesposobljenosti, veci broj bolnih zglobova, visi stepen bola procenjen i subjektivno ali 1 od
strane lekara kao 1 duzi period trajanja bolesti u godinama, u odnosu na pacijente koji nemaju
depresiju u okviru klinicke slike. Duzina trajanja bolesti kao i duzina primene terapije nisu

povezani sa pojavom depresivnih i anksioznih simptoma.

Ocigledno je iz ovih rezultata da je depresija kod reumatoidnog artritisa snazno povezana
sa aktivnos$¢u bolesti, poSto su mere sistemske upale 1 aktivnosti bolesti bile u korelaciji sa
simptomima depresije. Nekoliko studija izvesStava da postoji veza izmedu nivoa aktivnosti bolesti
i nivoa depresivne simptomatologije, kada je re¢ o verovatnoéi postizanja remisije, kao i da je u
ranim fazama RA ceS¢e prisutna depresivna simptomatologija, ali da izraZen uticaj na njihovo
javljanje imaju socio-demografski faktori poput bracnog statusa, zaposlenosti, zanimanja, starosti

bolesnika (198, 199).

Na percepciju nivoa aktivnosti bolesti kao i trenutnog zdravstvenog stanja, uticaj mogu
imati i anksioznost 1 depresivni simptomi. Ovo moze da komplikuje le€enje bolesti posto pacijenti
izveStavaju o bolnim i ote¢enim zglobovima i u odsustvu aktivne bolesti §to dovodi do ve¢eg TJC,
a samim tim se menja i ocena nivoa aktivnosti bolesti. Znac¢i ovoj povezanosti DAS28 , VAS skale
1 nivoa depresije dominantno doprinose subjektivne komponente procene stanja utiCu¢i na
donosenje odluke o lecenju uprkos dobro kontrolisanoj inflamatornoj bolesti kao i na kvalitet
zivota ovih osoba (188, 189, 199, 200). Za razliku od ranijih istarazivanja u kojima je IL-6 izdvojen
kao bitan prediktor depresije u naSem istrazivanju najznacajniji prediktori depresivnosti kod
pacijenata sa RA izdvojeni su DAS28-CRP i1 duzZina trajanja bolesti, dok je za nivo
onesposobljenosi 1 poremecaj spavanja najznacajniji prediktor samo DAS28-CRP. Prisutnost bola
1 oteCenost zglobova, koji karekteriSu klinicku sliku RA 1 uti€u na njenu tezinu, a predstavljaju
komponente DAS28 skora, zajedno sa duzim periodom trajanja bolesti dovode do toga da su
pacijenti hroni¢no izlozeni osuje¢enjima u izvodenju aktivnosti svakodnevnog zivota i
dugotrajnom trpljenju bola. Sve ovo moze uticati na pojavu depresivne simptomatologije, umora,

poremecaja spavanja i posledi¢no onesposobljenosti.
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H2-Serumski nivoi TNF-a i IL-6 su znacajno visi kod bolesnika sa RA koji imaju izraZenu

depresivnu simptomatologiju i u korelaciji su sa stepenom depresivne simtpomatologije

U protekle dve decenije potvrdena je patoloska uloga proinflamatornih citokina poput
TNF-a 1 IL-6 u nastanku RA. Inflamatorni odgovor CNS-a povezan je sa
depresijom. Koncentracija IL- 6 i TNF-a u serumu pacijenata sa RA indukuje artritis i izaziva
simptome poremecaja raspolozenja, a posebno depresivne simptome (54). Zbog toga ciljani
imunoloski pristup nije samo usmeren ka tretmanu RA ve¢ smanjuje i probleme vezane za
mentalno zdravlje osobe.Veruje se da citokini imaju uticaja na uzrokovanje depresije tako $to uticu
na hipotalamusno-hipofizno-nadbubreznu osovinu (201), a studije potvrduju povezanost nivoa C-
reaktivnog proteina kao jednog od proinflamatornih markera sa simptomima anksioznosti i
depresivnosti kod pacijenata sa RA (106). Kod pacijenata obuhvacenih nasim uzorkom vrednosti
proinflamatornih citokina TNF-a (min 8,45, max 138,9, mediana 14,80) i IL-6 (min 2,70, max
116,9, mediana 9,25) pokazuju da su njihove mere centralne tendencije blize nizim vrednostima
Sto bi se tumacilo ¢injenicom da vecina ispitanika iz naseg uzorka prima terapiju koja je usmerena
na IL-6 receptore ili antagonizuje dejstvo TNF-a. Kada je u pitanju veza izmedu serumskog nivoa
interleukina 6 1 stepena depresivnosti merenog Bekovom skalom depresivnosti, dobijeni rezultati
pokazuju da se beleZi statisticki znaCajna korelacija pozitivnog smera i visokog intenziteta.
Takode, kada je u pitanju serumski nivo TNF-a i stepen depresivnosti moze se uociti postojanje
statistiCki znacajne korelacije pozitivnhog smera 1 visokog intenziteta. Ovakva veza izmedu
varijabli upucuje da je visi nivo depresivnosti povezanan sa ve¢im serumskim nivoom i1 TNF-a i
IL-6. Dakle, serumski nivoi TNF-a i IL-6 su zna¢ajno visi kod bolesnika sa RA koji imaju izrazenu
depresivnu simptomatologiju $to potvrduje nasu drugu hipotezu. Ranije studije pokazale su da
koncentracije IL-1 1 IL-6 pozitivno koreliraju sa depresijom, kao 1 da je koncentracija IL-6 ali 1
TNF-a statisticki znacajno visa kod depresivnih pacijenata nego kod zdravih kontrola (92, 96,
202). Ovo potvrduju i podaci meta-analiza da je nivo C-reaktivnog proteina, interleukina IL-6, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-18 i TNF-a ve¢i kod pacijenata sa depresijom u poredenju sa kontrolnom
grupom (102, 103, 121). Meta-analiza ranijih istrazivackih studija izdvojila je IL-6 kao
obecavaju¢i prediktivni biomarker za dijagnozu depresije posto je serumska vrednost ovog
citokina bila najznacajnije povezana sa prisustvom depresije (203). Analiza longitudinalnih

pracenja nivoa IL-6 kod mladih pacijenata, sugeriSe da se pracenje nivoa IL-6 u krvi kod mladih
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pacijenata sa visokim rizikom od depresije u ranim fazama RA moze koristiti za sprovodenje mera

koje bi sprecile progresiju pogorsanja raspoloZenja pacijenta (204).

Isti autori kazu da nivoi TNF-a mogu biti povecani kod pacijenata koji pate od depresije 1
potencijalni je biomarker za dijagnozu depresije. TNF-a jedan je od klju¢nih faktora koji se navodi
u patogenezi Alchajmerove bolesti (205). Dalji dokazi o ukljucenosti citokina u patofiziologiju
depresije jeste snizenje nivoa IL-6, IL-10 i TNF-a u plazmi tokom lec¢enja antidepresivima (103,

124).

Rezultati ovog istrazivanja dosledni su dosadasnjim saznanjima o odnosu nivoa
proinflamatornih citokina IL-6 1 TNF-a 1 depresivne simptomatologije kod pacijenata sa RA ¢ime
je potvrdena naSa hipoteza o njihovoj povezenosti. Literaturni podaci govore o pozitivnom odnosu
izmedu tezine depresije 1 nivoa proinflamatornih citokina koji su bili prisutniji kod pacijenata sa
izrazenijim bolom (206). U nasem istrazivanju visa koncentracija TNF-a i IL-6 nadena je kod
pacijenata sa ispoljenom depresijom u odnosu na one koji je nemaju. I u drugim radovima,
povecanje nivoa TNF-a 1 IL-6 bilo je povezano sa prisustvom depresivne simptomatologije Sto
potvrduje njihov neurotoksi¢ni efekat 1 patogenetski mehanizam RA 1 depresije (116, 207). Mnogi
od odgovora imunog sistema koji su povezani sa RA su povezani sa depresivhom

simptomatologijom koja je kod ovih pacijanata viSestruko ¢eS¢a nego u opstoj populaciji (84, 110).

Razumevanje patogeneze RA u kojoj proinflamatorni citokini imaju znac¢ajnu ulogu nije u
korelaciji sa razumevanjem njihove uloge u nastanku depresije. To dovodi do potrebe za
razumevanjem njihove uloge u razvoju komorbiditeta, a kako bi se doSlo do adekvatnih
intervencija za le¢enje (108). Treba napomenuti da, uprkos ubedljivim dokazima o patogenetskoj
vezi izmedu depresije sa prekomernom proizvodnjom proinflamatornih citokina, kao i evidentnom
komorbiditetu depresije i RA jo§ uvek postoji nedovoljno dokaza o uticaju depresije na nivo

proinflamatornih citokina kod pacijenata sa RA.
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H3-Bolesnici kod kojih se registruju visi serumski nivoi proinflamatornih citokina imaju
veci stepen aktivnosti bolesti, losiji funkcionalni status, veci stepen hronicnog umora i losiji

kvalitet sna

Progresija i ozbiljnost RA povezani su sa stalnom proizvodnjom proupalnih citokina i
disregulacijom anti-inflamatornih citokina (42). U nasem istrazivanju dobijena povezanost govori
u prilog toga da je visi nivo aktivnosti bolesti pracen povisenim serumskim nivoom IL-6 kao i
poviSenim serumskim nivoom TNF-a. Ranije publikacije isti¢u odnos jacine bola, kao bitnog
pokazatelja inflamatorne aktivnosti RA, i hiperprodukcije citokina. Naime, oni uzrokuju
hiperalgeziju tako S§to smanjuju koncentraciju neurotransmitera serotonina, noradrenalina,
dopamina i na taj nacin smanjuju njihov moduliraju¢i efekat. Uz to je pridruZeno i dejstvo na
povecanu infiltraciju leukocita u sinovijalne membrane zglobova, proizvodnju prostaglandina E,
enzima koji pojacavaju uniStavanje hrskavice, fibroblaste i osteoblaste ¢ime dolazi do destrukcije

kosti 1 progresije uniStenja zglobova i pojave bolova kod RA (208).

Veza indeksa onesposobljenosti merenog HAQ upitnikom 1 visine serumskog nivoa IL-6,
je takode visokog intenziteta 1 pozitivnog smera, §to upucuje da je visi stepen onesposobljnosti
pracen ve¢im serumskim nivoom IL-6. Veza indeksa onesposobljenosti i visine serumskog nivoa
TNF-a je takode visokog intenziteta i pozitivnog smera, $to upucuje da je visi stepen
onesposobljnosti pracen ve¢im serumskim nivoom TNF-a. Imaju¢i u vidu da je bioloski put ovih
agenasa kroz hipotalamus-hipofizno-nadbubreznu osu i aktivaciju IL-6, poremecaji u okviru ove
ose mogu uticati i na druge, fizicke 1 psihosocijalne faktore povezane sa RA (209). U ovim
analizama, na pocetku pacijenti sa RA sa viSim nivoima IL-6 prijavili su loSije rezultate

PRO/HRQoL od srednjih ili niskih nivoa (210).

Veza negativnog smera i visokog intenziteta je dobijena izmedu mere za procenu zamora
u hroni¢nim bolestima FACIT 1 IL-6 i TNF-a. Budu¢i da vec¢i skor na skali FACIT upucuje na
manji stepen hroni¢nog umora, dobijena negativna korelacija govori u prilog toga da se visi
serumski nivo IL-6 pra¢en ve¢im umorom 1 obrnuto. U reumatskim bolestima, medu kojima je 1
RA, umor koji se ispoljava povezuje se i sa prisustvom proinflamatornih citokina, ukljuc¢ujuéi IL-
1b, IL-6 1 faktor nekroze tumora alfa (211). U naSem istraZivanju vecina pacijenata bila je u remisiji

te bi se oCekivalo i da je umor manje ispoljen zbog poboljSanja toka bolesti. Ipak, u vecini su bili
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pacijenti koji su imali izrazen umor iako je bolest bila u poboljsanju. Uprkos postizanju klinicke
remisije, mnogi pacijenti sa RA ne postizu potpunu remisiju svog umora $to se moze objasniti
pojacanim dejstvom citokina na efektorne celije. Disfunkcija hipotalamusno-hipofizno-
nadbubrezne osovine je povezana sa vecim stepenom hroni¢nog zamora. Proinflamatorni citokini
kao §to su IL-1b, IL-6 1 TNF-a pojedinacno ili sinergisticki dovode do pojacane aktivacije ove
osovine 1 njene disregulacije Sto za posledicu ima povecan umor. U stanjima hroni¢nog stresa,

poput RA, dokazana je pojacana aktivnost IL-6 na hipotalamusno-hipofiznu osovinu (212).

Mera kvaliteta spavanja izrazena skorom na PSQI upitniku stoji u visokoj pozitivnoj
korelaciji sa nivoom IL-6 i sa nivoom TNF-a. Ovakva priroda veze upucuje na to da je visi nivo
IL-6 1 TNF-a u vezi sa losijim kvalitetom sna 1 obrnuto. Kod zdravih kontrola kod kojih postoji
poremecaj spavanja i nedostatak istog je dokazana povecana koli¢ina dnevne sekrecije I1L-6, $to je
potkrepljeno ¢injenicom da prilikom supkutane administracije IL-6 dolazi do disregulacije sna i
pojac¢anog zamora (213). PoviSeni nivoi IL-6 su asocirani i sa drugim poremecajima sna kao $to
su opstruktivna sleep apnea i narkolepsija $to upucuje na znacajnu ulogu ovog citokina u regulaciji

sna (214).

H4-Blokiranje specificnih inflamatornih citokina primenom bioloskih lekova, u poredenju
sa konvencionalnim sintetskim lekovima, vodi ka boljoj kontroli stepena aktivnosti bolesti,

poboljsanju funkcionalnog statusa, smanjenju umora i redoj pojavi depresivne simptomatologije.

Terapijski pristup u leCenju reumatoidng artritisa, kao hroni¢ne inflamatorne bolesti,
najcesce je fokusiran na koriS¢enje lekova koji modifikuju tok bolesti i bioloskih preparata kako
bi se kontrolisala osnovna bolest, pri ¢emu se ponekad gube iz vida prisutni komorbiditeti poput
anksioznosti 1 depresije. ,,Sama bolest, njen tok, progresija i kori§¢ena terapija u znacajnoj meri
uti¢u na imunoloski sistem obolelog i najverovatnije dovode 1 do kompromitovanja ne samo
kompleksne interakcije u imunoloSkom sistemu, ve¢ i promena kompletne neurotransmiterske 1
endokrinoloske “mreze” i komunikacije® (39). Kod pacijenata obuhvacenih nasim uzorkom
najveéi procenat ispitanika koristi metotreksat (47%) kao konvencionalni sintetski lek koji
modifikuje tok bolesti RA bilo kao monoterapiju ili u sklopu kombinovane terapije. Metotreksat

se Cesto opisuje kao ,,zlatni standard* u leCenju u RA i predstavlja najcesci prvi lek koji se
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prepisuje za leCenje RA (215). Od ukupnog broja nasih ispitanika njih 16 (19,28%) prima
isklju¢ivo konvencionalnu sintetsku terapiju. Terapiju lekovima koji modifikuju tok bolesti
treba zapoceti odmah po dijagnostikovanju RA, jer odlozena primena adekvatne terapije
pogorsava dalji tok leCenja i moze doprineti razvoju komorbidnih stanja. Ukoliko pacijenti
ne postignu zadovoljavajuéi terapijski odgovor na primenu csDMARD i ne ostvare
terapijski cilj, ili imaju trajno visok nivo aktivnosti bolesti, ili postoje faktori loSe
prognoze, treba razmotriti uvodenje bioloske terapije. Kod pacijenata u ovom istrazivanju
biolosku terapiju prima 67 ispitanika (80,72%). U nasem istrazivanju, kada se analizirao
efekat dve grupe terapijskih modaliteta (konvencionalne i biolosSke terapije) nije dobijena
znacajna razlika u efektima terapije na aktivnosti bolesti, poboljSanje funkcionalnog statusa,
smanjenje umora i redu pojavu depresivne simptomatologije. Za razliku od ovih rezultata u studiji

Barnabe i saradnika podrzan je povoljan efekat bioloskih lekova na kvalitet sna (216).

Kada je analiza uradena u odnosu na tip bioloske terapije koji je primenjen u le€enju RA
nadeno je da su ispoljene razlike izmedu rezultata primene IL-6 receptor antagonista i TNF-a
inhibitore. Kada je u pitanju veza sa razliitim paretrima aktivnosti bolesti (DAS-28 SE, DAS-28
CRP, CDAI), dobijene veze su pozitivnog smera 1 visokog intenziteta. Dobijena povezanost govori
u prilog toga da je visi nivo aktivnosti bolesti pracen povisenim serumskim nivoom IL-6. Veza
indeksa onesposobljenosti i visine serumskog nivoa IL-6, takode upucuje da je visi stepen
onesposobljnosti pracen ve¢im serumskim nivoom IL-6. Veza negativnog smera 1 visokog
intenziteta je dobijena izmedu zamora u hroni¢nim bolestima 1 IL-6. Dobijena negativna korelacija
govori u prilog toga da je visi serumski nivo IL-6 pracen ve¢im umorom i obrnuto. Visi serumski
nivoi TNF-a su pra¢eni ve¢im umorom i obrnuto, uz ¢injenicu da je visi nivo TNF-a u vezi sa
lo$ijim kvalitetom sna i obrnuto.Razlika u stepenu hroni€nog umora u odnosu na uticaj razli¢itih
terapijskih pristupa (konvencionalni sintetski lekovi koji modifikuju tok bolesti 1 bioloski lekovi
koji modifikuju tok bolesti) koje je ispitano kod nasSih pacijenata potvrdilo je da pacijenti iako
postizu remisiju bolesti nastavljaju da izvestavaju o umoru. Postoji relativno malo podataka o
dejstvu konvencionalne terapije na umor (217), dok bioloski lekovi doprinose poboljSanju osecaja
umora kod pacijenata sa RA (218, 219). Mera kvaliteta spavanja stoji u visokoj pozitivnoj
korelaciji sa nivoom IL-6. Ovakva priroda veze upucuje na to da je visi nivo IL-6 u vezi sa loSijim

kvalitetom sna i obrnuto.
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H5-Primena TNF-o. inhibitora, kao i IL-6 receptor antagonista dovodi do postizanja
poboljsanja funkcionalnog statusa bolesnika i smanjenja ucestalosti depresije. Pomenuti efekti

terapije su izrazeniji prilikom primene IL-6 receptor antagonista.

Odobravanje primene prvih bioloSkih lekova 1998.godine bio je prelomni i
revolucionarni ¢in u le¢enju RA. Pojava ovih lekova rezultat je novih saznanja i
razumevanja nastanka i patogeneze RA 1 uloge citokina u nastanku zapaljenskog procesa.
Prisustvo citokina u zapaljenskom procesu koji zahvata zglobove pacijenata sa
reumatoidnim artritisom, jedan je od razloga za osmis$ljavanje terapije koja ¢e biti usmerena
na supresiju aktivisanih citokinskih puteva. Jedna od strategija je stvaranje humanizovanih
monoklonskih antitela na specificne citokine koja je dala uspesne rezultate u neutralizaciji

citokina za tretman RA.

Klinic¢ka ispitivanja koja su u toku, ili su zavrSena, pokazuju veliki broj aktuelnih
studija koje imaju citokine kao terapijsku metu. Terapija TNF-a inhibitorima je postala
terapija prve linije, a primena IL-6 receptor antagonista se takode pojavljuje kao moguca

opcija za terapiju prve linije u odnosu na terapije RA koje ciljaju specifi¢ne citokine (220).

Kod pacijenata u ovom istrazivanju najfrekventnija terapija iz grupe bioloSke prema
dobijenim podacima je terapija koja uklju¢uje TNF-a inhibitore, a koju dobija 59,7% ispitanika,
naspram 40,3% koji dobijaju IL-6. 1z grupe ispitanika koja se leci bioloskim lekovima (ukupno 67
ispitanika), jedan medikament iz grupe csDMARD uzima 28 ispitanika (42%), dok 21 pacijent
(31%) uzima dva ili vise lekova. Kada je u pitanju duzina trajanja aktuelne bioloSke terapije ona u
proseku iznosi 5,37 godina, dok je raspon koriS¢enja od 0,5 do 12 godina. Pronadena je statisticki
znacajna razlika u prose¢nim skorovima na merama stepena aktivnosti bolesti, funkcionalnog
statusa, stepena hroni¢nog umora i ucestalosti depresivne simptomatologije u odnosu na dva tipa
bioloSke terapije (TNF-a inhibitori 1 IL-6 receptor antagonisti). Ispitanici koji uzimaju
konvencionalnu terapiju u kombinaciji sa bioloSkom IL-6 receptor antagonistom imaju nize
vrednosti u slu¢aju DAS-28 SE, HAQ-QI, BAIL BDI i FACIT mera u odnosu na ispitanike ¢ija
bioloska terapija ukljuc¢uje TNF-a inhibitor, $to u slucaju ovih parametara govori u prilog boljem
funkcionisanju onih koji imaju IL-6 receptor antagonistu u terapiji (tj. manji stepen aktivnosti
bolesti, bolju funkcionalnu osposbljenost, kao i manje izrazenu depresivnost i anksioznost) ¢ime

je ova hipoteza potvrdena.
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TNF-a inhibitori su primenjeni u leCenju RA 1 drugih autoimunih bolesti, ali ne sa
jednakim rezultatima uspesnosti u lecenju (221, 222). Rezultati primene TNF-a inhibitora
kod pojedinih pacijenata, pokazali su na DAS28 i HAQ samo delimican klinicki napredak
u lecenju bolesti (223-225). Pacijenti, obuhvaceni ovim ispitivanjem, koji primaju kombinovanu
terapiju konvencionalnim lekovima sa dodatkom TNF-a inhibitora pokazuju i dalje prisutne znake
umora Sto potvrduje nalaze studije Druce i1 saradnika (226) za razliku od onih koji uzimaju
konvencionalnu terapiju sa anti IL-6 receptor antagonistima i ispoljavaju nizi stepen umora. Ines i
saradnici procenjivali su vezu izmedu umora i nivoa aktivnosti bolesti RA kroz efekat bioloskih
lekova, odnosno odgovor koji su dali u pogledu umora (219) . U toj studiji je bilo uklju¢eno 30
zena sa RA, koje su primale TNF-a inhibitore kao terapiju. Dobar odgovor prema EULAR-ovim
klasifikacionim kriterijumima je postignut kod 80% pacijenata u tre¢em mesecu i 97% pacijenata
u Sestom mesecu studije. U navedenoj studiji, znacajno poboljSanje nakon 3 meseca primene
bioloske terapije nadeno je u odgovoru na bolest (DAS28-CRP) i umor (FACIT-F). Aktivnost
bolesti je znacajno smanjena i nakon Sestog meseca. Autori su zakljucili da bioloski lekovi
doprinose poboljSanju ose¢aja umora kod pacijenata sa RA i ¢ini se da je ovaj efekat nezavisan od
klinicke efikasnosti ovog tretmana. Jedini prediktor poboljSanja umora bila je ocena bola, za
razliku od druge studije gde je dominantan prediktor bio lo$ san, nivo aktivnosti bolesti i depresija
(177). Prema rezultatima ovih autora, terapija RA koja se zasniva na primeni antireumatskih
lekova koji modifikuju bolest (DMARD), imunosupresivnih lekova, nema uticaja na nivo umora.
Ovi autori iznose drugaciji stav kada je u pitanju znacaj vrste terapije u teZzini umora. Oni tvrde da
metode leCenja utiCu na smanjenu percepciju umora kod pacijenata sa RA, odnosno da se treba
fokusirati na efikasnost DMARD-a i nove terapije umora. Ranija istrazivanja su pokazala da TNF-
a inhibitori 1 u manjoj meri DMARD mogu smanjiti umor, ali da postoji relativno malo podataka

o dejstvu konvencionalne terapije na umor (217).

Navode¢i razultate istrzivanja koja su podrazumevala meta-analizu viSe randomizovanih
studija Green i saradnici (218) sumiraju da primena bioloSke terapije smanjuje umor kod pacijenata
sa RA sa srednjom veli¢inom efekta od 0,40-0,50. Isti autori navode rezultate drugih autora
isticu¢i da nije uoc€eno da se razlikuju nivoi umora kod pacijenata lecenih TNF-a inhibitorima u
odnosu na csDMARD terapiju. Korelaciju sa niZom stopom odgovora na ovu terapiju pokazalo je:
duze trajanje bolesti, veci stepen tezine bolesti i Zenski pol (227, 228). Sama primena TNF-a

inhibitora kao monoterapije pokazala je nizu efikasnost u poredenju kada je ova terapija
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kombinovana sa metotreksatom. Klinicka ispitivanja TNF-a inhibitora su pokazala da istovremena
primena terapije MTX poboljSava efikasnost niskih doza TNF-a inhibitora (229). Podaci iz
klini¢kih ispitivanja su takode pokazali da trajanje bolesti moze uticati na odgovor TNF-a
inhibitora, i to sa manjim poboljSanjem intenziteta stepena aktivnosti bolesti medu pacijentima
kod kojih je registrovano najduZze trajanje bolesti (230). Ovo se moze ocCekivati, jer bi duze trajanje
osnovne bolesti bilo povezano sa nastankom ireverzibilnih promena i oSte¢enja zglobnih struktura.
Pored toga, pusenje cigareta je bilo povezano sa nizom stopom odgovora medu pacijentima koji
su primali TNF-a inhibitore. Nizu stopu remisije su imale i osobe Zenskog pola. Uprkos
povezanosti ovih faktora i odgovora na terapiju TNF-o inhibitorima, kumulativna snaga ovih

pojedinac¢nih faktora u identifikaciji prediktora ishoda lecenja je bila umerena (224).

IL-6 regulise imuni odgovor, hematopoezu i metabolizam kostiju. Neregulisana preterana
produkcija IL-6 dovodi se u vezu sa zapaljenskom manifestacijom bolesti koja se o€ituje kako u
odstupanjima u klini¢kim manifestacijama bolesti tako 1 u laboratorijskim rezultatima seruma 1
sinovijalne tecnosti. Bezbednost i efikasnost primene IL-6 receptor antagonista pokazane su u
klini¢kim studijama na pacijentima sa RA (231). Prva studija koja je potvrdila dejstvo primene IL-
6 receptor antagonista pokazala je da je tretman tocilizumabom znafajno poboljSao sve mere
aktivnosti bolesti (232). Konkretno, potpuna normalizacija CRP-a primecena je kod 76%
pacijenata. Efikasnost je takode procenjena koriS¢enjem DAS28, a uspeSnost se razlikovala od
primenjene doze te je kod onih koji su primali 8§ mg bila vec¢a od grupe kod koje je aplikovano
4mg ili u placebo grupi (91% : 72%: 19%). Takode poboljSani su laboratorijski nalazi kao Sto su
nivoi hemoglobina, broj trombocita i serumske koncentracije fibrinogena, SAA, albumina i
reumatoidnog faktora. Zabelezeni neZeljeni efekti terapije su primeceni u 12,8% pacijenata na
tocilizumabu 1 obuhvataju povecanje nivoa ukupnog holesterola (44%) 1 blaga do umerena
pogorSanja funkcije jetre. Skorija istrazivanja, jo§ jednom, potvrduju efikasnost primene ovog leka

(233).
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7. ZAKLJUCAK

e Najveli broj pacijenata sa RA (75%) nema simptome depresije procenjene pomoc¢u BDI
upitnika, dok je kod preostalih ispitanika podjednako zastupljena depresija blagog

intenziteta i depresija umerenog intenziteta.

e Skoro polovina ispitanika ima umereni stepen hronicnog umora a jedna tre¢ina ima

ekstremni stepen umora. Cak dve tre¢ine ispitanika ima lo§ kvalitet sna.

e Jedna trecina ispitanika ima umereni stepen oStec¢enja funkcionalnog statusa.

e Najveci broj ispitanika pokazuje nizak stepen anksioznosti (81.9%), dok 15.7% ispitanika

pokazuje umeren stepen anksioznosti

e Pacijenti koji imaju dokazano prisustvo depresivne simptomatologije imaju visi stepen
aktivnosti bolesti, veci stepen anksioznosti, losiji kvalitet sna i visi stepen hroni¢nog umora

1 funkcionalne onesposobljenosti.

e Prisustvo depresivne simptomatologije kod pacijenata sa RA pozitivno korelira sa vecim
brojem bolnih zglobova, viSim stepenom intenziteta bola izraZenim na vizuelno analognoj

skali ( kako od strane pacijenta, tako 1 od strane lekara).

e DuZina trajanja bolesti 1 stepen aktivnosti bolesti iskazan kroz DAS-28 CRP predstavljaju

prediktore nastanka depresivne simptomatologije kod pacijenata sa RA,

e [sti parametri pozitivno koreliraju 1 sa losijim funkcionalnim statusom bolesnika 1 lo$ijim

kvalitetom sna.
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Postoji povezanost izmedu vrednosti IL-6 i TNF-a u serumu sa stepenom depresivne
simptomatologije. Visi nivoi depresivnosti su povezani sa veéim serumskim

koncentracijama IL-6 i TNF-a.

Povisene serumske vrednosti IL-6 1 TNF-a povezane su sa ve¢im stepenom aktivnosti
bolesti, prisustvom anksioznosti, izrazenijim umorom, smanjenom funkcionalnos¢u i

lo$ijim kvalitetom sna.

Primena IL-6 receptor antagoniste i TNF-a inhibitora u leCenju pacijenata sa RA dovodi
do smanjenja aktivnosti osnovne bolesti, postizanja boljeg funkcionalnog statusa,
smanjenja hroni¢nog umora i boljeg kvaliteta sna, $Sto smanjuje rizik od razvoja depresivne

simptomatologije i anksioznosti.

IL-6 receptor antagonista se pokazao efikasnijim u kontroli stepena aktivnosti osnovne

bolesti i poboljSanju funkcionalnog statusa, u odnosu na TNF-a inhibitore.
Pacijenti leeni primenom IL-6 receptor antagnoste pokazuju manji stepen hroni¢nog

umora, imaju bolji kvalitet sna i redu pojavu depresivne simptomatologije u odnosu na

pacijente leCene TNF-a inhibitorima.
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Osaj Obpaszay yunu cacmagnu 0eo 0OKmMopcke oucepmayuje, 0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUYKO2
npojekma xoju ce opanu na Ynusepzumemy y Hosom Caody. Illonyrwen Obpasay ykopuuumu uza
meKkcma 0oKkmopcke oucepmayiuje, 0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUYKO2 NPOjeKmd.

ILman Tpermana mojaraka

YTunaj pasIuyMTHX TepanujcKUX MOJAINTeTa, HNHUTOKHHA W AKTHBHOCTH 00JeCTH Ha

OMXEeBHOPAJIHH CTATYyC 00JIeCHUKA ca PeyMATOMIHNM aPTPUTHCOM

a) Knunnka 3a HedpoJIOTHjy M KINHMYKY MMYHOJIOTHjy, YHHMBEP3UTETCKH KJIMHUYKHM LEHTAp
Bojsoaune

‘ w @
N N’

JIoKTOpCKe aKaeMCKe CTyIH]je-KIMHUYKa UCTPaKUBabha

1.1 Bpcra ctyauje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npukynsajy

Cryauja npecexka NpocneKTHBHOI KapaKTepa Koja o0yxBaTa YKYNnHO 84 GojiecHMKa KOjU cy OMIIM
XOCNHUTATN30BAHU WM ce aMOyJJaHTHO npate HAa Knnnunum 3a HedpoJiorujy U KIHHHYKY
HMYHOJIOTH]Y, Y HHBep3uTeTcKor KilmHu4Kor nenrpa Bojsogune, y BpeMeHCKOM pacloHy 0
roAMHY AaHA moveBUIN o centeMOpa 2020. roqune a0 centemopa 2021. ronune.

1.2 Bpcre momaraka
a) KBAHTUTATUBHU

0) KBAJIUTATUBHU

1.3. Haune npukymbama nogaraka

a) AHKETEC, YIUTHUIHA, TECTOBH




0) KIMHUYKe MpoleHe, METUIIMHCKH 3aNMCH, eJIEKTPOHCKHU 3APAaBCTBEHH 3aMIUCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY

F) AIMUHUCTPATUBHU NIOAAN: HABECTU BPCTY

1) Y30pIM TKMBA: HABEeCTH BPCTY-y30pIH BeHCKe KPBH

b)) cammm, dpotorpaduje: HaBeCTH BPCTY

€) TeKCT, HAaBeCTH BPCTY JIMTePATyPHU HABOAHU

) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OMHCATH

1.3 ®opmart nogaraka, ynoTpedspeHe CKaje, KOTHYHUHA [To1aTaka

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U opMart JaToTeKe:
a) Excel ¢aja, natoreka .xIxs

b) SPSS ¢aja, naroreka .sav

¢) PDF ¢aja, naroreka .pdf

d) Tekcr daji, natoreka .docx

e) JPG ¢ajn, naTtoreka .jpg

1.3.2. bpoj 3anmuca (ko1 KBaHTHTATHBHUX TI0JIATaKa)

a) Opoj Bapujabiii BeJTUKH OpPoj Bapujadau

0) Opoj Mepema (MCIUTaHWKA, TIPOIICHA, CHUMAaKa U CII.) 84 HCMUTAHUKA

1.3.3. IlonoBipeHA MEpEHA
a) na

0) He

YKOJIHMKO je OJroBOp J1a, OAroBOpUTH Ha ciieneha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak U3Meljy TIOHOBJHEHHUX Mepa je




0) BapmjabJe Koje ce BHIIE ITyTa Mepe OJHOCE ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajioBa Koju caap)ke MOHOBJ/bEHA MEpera Cy MIMEHOBAHE Kao

Hamomene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u 0y20poyHy 8aruOHOCm nooamaxa?
a) la
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxcumu

2.1 Metoponoryuja 3a NpUKyIJbambe/TeHEPUCahe MoJaTaKa

2.1.1. YV okBHpY KOT HCTpa)XMBA4KOI' HAL[PTa Cy MOJAIH NPUKYIJbEHN?

a) CKCIICPUMCHT, HABCCTH THIL

0) KOpealMoOHO NCTPAXKHUBAE, HABSCTH TUII CTYAHja MpeceKa MPOCHeKTHBHOT KapaKTepa

11) aHaJIM3a TeKCTa, HABECTH THIl MPUKYIJbame MOJAaTaKa U3 JIuTeparype

)_I) 0CTaJI0, HABCCTH IITa

2.1.2 Hagecmu épcme MepHux UHCMpyMeHama uiu cmanoapoe nooamaxa cneyupuunux 3a oopehemny
HayuHy Oucyuniuny (axo nocmoje).

En3zumcka umyHosoma Meroaa - ELISA (engl. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
ynorpedoM KoMepuujaaHux cetoBa nponssohaya Euroimmun na RYTO anapary

2.2 KBanurer noparaka v CTaHgapau




2.2.1. Tperman HeaocTajyhux nogaraka

a) [la mu marpura caapxu Hegocrajyhe monarke? Jla He

AKO je oAroBop 11a, OATOBOPHUTH Ha ciieneha nmurama:

a) Konukwu je 6poj Hemoctajyhux momaraka?
0) Jla mu ce KOpUCHUKY MaTpHIIe TIPernopydyje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je OArOBOp J1a, HABECTH CYT'€CTHje 3a TPETMaH 3aMEHE HeloCcTajyhiux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4¥H je KOHTPOJIMCAH KBaJUTET nojaTaka? OnvcaTu

[Mopany npuKyn/beHN YNUTHUKOM, IPOBEpPaBaHu €y ca oaropapajyhom nparehom MeauumHckor
AOKYMEHTALMjOM KOjH je CBAKH HCIIMTAHUK MPUJI0KHO Y3 YIUTHUK. Y30PKOBambe KPBH 32
JIabopaTopHjcke aHaJIH3e BPIICHO je y3 alcKBaTHY PUIIPEMY, HAKOH 4era cy jJadopaTopujcke
aHasau3e paljeHe crangapaIM30BAHUM TEXHMKAMa U MeTOAaMa y ayToMaTu3oBanuM ypehajuma
(xeMaToI0IIKNM OpojauynMa, aHAIU3ATOPUMA M anapatuMa). Kpanurter jabopaTopujckux
pe3yJTara je KOHTPOJIUCAH y CKJIAly €a CTaHJAapAuMa a00pe JadopaTopujcKe mpakKce U 1o
CTAHJAPAHOj J1a00PATOPHUjCKOj MPOLEAYPH BaTuIaLMje J00MjeHUX pe3yJiTara.

HcennTnBame M NpoLeHa CBUX HCIIUTAHUKA je BpIIEHA MO HAJ30POM ayTOpPa, 10K je HAKHAIHA
o0pajaa u aHaaM3a 100MjeHNX MOJATAKA BPLIEHA O]l CTPaHe ayTopa y3 cyrecTuje MeHTopa.
KBajaurer nogaraka je KOHTPOJIUCAH AeTA/bHOM MOCTIPOLEIYPATHOM 00paIoM, aIKeBATHUM
CTATHCTHYKUM MeToAaMa M nopelemeM ca pejieBaHTHUM MyO0JauKanujama.

2.2.3. Ha xoju Ha4uH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA MO/IaTaka Y MaTpHUILy?

Ioganu o ucnuTaHUuUMAa y MAaTpUuLM cy mugpoanu. lloganu 100ujenu myreM anaMHe3e U
YIHMHUKA, K20 U Pe3yJITATH JIA00PATOPHjCKUX AHATN3Aa NPUAPYKUABAHU Ccy OAroBapajyhum
mu@pamMa Koje cy 1o1esbeHe HCITMTAHAIMMA. YHOC N0IATAKa Y MATPHILy KOHTPOJIMCAH je
ABOCTPYKHUM IIperjeoM.

3.1. TperMaH u uyBame Mojaaraxka

3.1.1. llooayu he bumu denonosanu y peno3suTOPUjyMy JOKTOPCKHUX AUCEPTALHja YHUBEP3UTETA Y
Hosom Cany.




3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf
3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) a
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, nasecmu paznoe

3.1.5. llooayu Hehe 6umu 0enoHo8anu y peno3umopujym, aiu fie oumu yygau.

Obpasnooicerve

3.2 MeTtanojany ¥ JOKyMEHTAIIWja ToiaTaKa

3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaarke he OuTu nmpuMermeH?

3.2.1. HaBecTu MeTanoaTke Ha OCHOBY KOjUX CY MMOJIAIH JICTIOHOBAHH y PEIIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebno, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npeyumarbe no0amaxd, aHaiumuixe u
npoyedypanne ungopmayuje, wuxo8o Kooupare, 0emasbHe onuce eapujadau, 3anuca umo.




3.3 Crpareruja u cTaHAapAx 3a YyBamke MoJaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoza he momany 6WTH 4yBaHHU Y PENO3UTOPHjyMY? TPAjHO

3.3.2. Jla i1 hie nomaru 6utu nenonoanu nox mudpom? Jla He

3.3.3. Jla iiu he mmdpa Outu mocrynuHa oapehenom kpyry ucrpaxupaua? Jla He

3.3.4. Jla mu ce momany MOpajy YKIOHHTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA TIOCTIe H3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

OO0pa3noxuTH

Ogaj osiesbak MOPA OuTH OMyheH ako BalllM MOJAIU YKJbYUYjy JUUHE TOJaTKe KOjU Ce OJHOCE Ha
YYECHHKE y UCTPAKUBaY. 3a Jpyra HCTpakuBamba Tpeda Takohe pa3MOTPHUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
ro/1aTaka.

4.1 dopmanHu cTaHAapax 32 CUTYPHOCT WH(pOpMaIyja/moaaTaka

HcTpaknBaun Koju CPOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYAMMA MOPajy Jia e MPHUIPKABajy 3aKOHA O 3aIITHTH
nojiaTaka o TMYHOCTHU (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
oarosapajyher HHCTUTYLIMOHATHOT KOEKCa O aKaJIeMCKOM UHTETPUTETY.

4.1.2. Jla nu je uCTpakuBame 0/100peHo 0] cTpaHe eTruke komucuje? da He
Axo je oaroop Jla, HaBeCTH JaTyM M HAa3WB €TUYKE KOMIECH]jE KOja je 0JI00prIIa UCTPAKUBAHE
16.07.2020. rogune, ETnuky oa00p KIMHNYKOT HeHTpa BojBoanne, 6poj onodpema 01-39/212/1.

4.1.2. la 11 nofanm ykJby4yjy JUYHE OJAaTKe yuecHuKa y ucrpaxusamwy? la He



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

AXO je 0JIroBOp Jia, HABEJUTE HA KOJH HAYWH CTE OCHTYPaId TOBEPJHUBOCT M CUTYPHOCT HH(pOpMaIiyja
BE3aHMX 32 HCIUTaHUKE:

a) [Tomanym HUCY Y OTBOPEHOM MPHUCTYILY
0) [Mopaum cy aHOHUMU3UpPAHH
1) OcTano, HaBECTH IITa

5.1. llooayu he 6umu
a) jagno oocmynHu
0) 0OCMYNHU CAMO YCKOM Kpy2y Ucmpasicusaya y oopehenoj Hayuroj obiacmu

y) 3ameopenu

Axo ¢y nooayu 00cmyntu camo YyCKOM Kpyey UCHpanicudayd, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCHparicuéayd, Hagecmu Ha KOju HA4UuH Mo2y
npucmynumu nooayuma:

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTopcTBO-HeKOMepIHjaaHo-0e3 npepane. Jlo3BobaBa ce yMHOkaBamw-e, TUCTPUOYLHja M jaBHO
CaoNIITaBam-€ [1eJ1a, AKO ce HaBe/Je UMe ayTopa Ha Ha4uH oapeljeH ox cTpane ayTropa uiu
Aapaoua jJuuenne. OBa JHIeHIA He 103B0/baBa KOMEPUHjaJIHy yoTpedy Jaea.

6.1. Hasecmu ume u npe3ume u mejn aopecy 61acHuxa (aymopa) nooamaxa




Coma I'oty0oBHh, sonja.golubovic@mf.uns.ac.rs

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0picasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Coma I'oty60oBHh, sonja.golubovic@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyum
ucmpadjcusauumMa

Comwa I'oiyGoBuh, sonja.golubovic@wmf.uns.ac.rs




