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Popis kratica

ACR (engl. American College of Rheumatology) — Ameri¢ko reumatolo$ko drustvo
Anti-CCP — protutijela protiv ciklicki citruliniziranih peptida

bDMARD (engl. Biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) — bioloski lijek koji
mijenja tijek upalne reumatske bolesti

CRP — C-reaktivni protein

csDMARD (engl. Conventional Synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) —

konvencionalni sintetski lijek koji mijenja tijek upalne reumatske bolesti
DAS (engl. Disease Activity Score) — indeks za procjenu aktivnosti bolesti

DMARD (engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) — lijek koji mijenja tijek upalne

reumatske bolesti

EULAR (engl. European League Against Rheumatism) — Europska liga za borbu protiv

reumatizma
IL — interleukin

MADRS (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) — Montgomery-

Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju
MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti
RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni faktor

SE - sedimentacija eritrocita

TNF-a — tumor nekrotizirajuci faktor alfa

tsDMARD (engl. Targeted Synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) — ciljani

sintetski lijek koji mijenja tijek upalne reumatske bolesti



WHOQOL-BREF (engl. abbreviated World Health Organization Quality of Life) —

skraceni upitnik kvalitete Zivota Svjetske zdravstvene organizacije
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SAZETAK

KVALITETA ZIVOTA | DEPRESIJA U OBOLJELIH OD REUMATOIDNOGA
ARTRITISA U OVISNOSTI O AKTIVNOSTI BOLESTI

Matea Liskij

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na, sistemska, autoimuna upalna bolest nepoznatog
uzroka koja zahvaca sinovijalne zglobove, ali i druge organske sustave. Tipi¢no je
simetricno zahvacanje perifernih zglobova s oste¢enjem hrskavice i kosti, $to moze
dovesti do teSkih deformiteta. U oboljelih od RA depresija i depresivni simptomi su Cesti,
a kvaliteta Zivota je niza nego u opc¢oj populaciji. Cilj lijeCenja RA je postizanje remisije ili
niske aktivnosti bolesti uz pobolj$anje kvalitete Zivota te smanjenje pojavnosti depresije.
U ovom radu ispitana je razlika u kvaliteti Zivota i depresiji izmedu grupe bolesnika koja
je postigla remisiju ili nisku aktivnost bolesti i grupe s umjerenom ili visokom aktivnosti
bolesti. Istrazivanje je provedeno na uzorku od 21 odraslog bolesnika iz Klinicke bolnice
Dubrava na Zavodu za klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju. Odredena je
aktivnost bolesti pomoc¢u DAS28-CRP indeksa. Prikupljeni su podatci o spolu, dobi,
brachom stanju i steCenoj razini obrazovanja. Kvaliteta Zivota ispitana je pomocu
WHOQOL-BREF upitnika koji ukljuCuje domene fizickog zdravlja, psihickog zdravlja,
drustvenih odnosa i okoline, kao i ispitanikovu procjenu opéenite kvalitete Zivota i
zadovoljstva op¢im zdravljem. Depresija je ispitana pomo¢u MADRS upitnika. Rezultati
statistiCke analize nisu pokazali statistiCki znaCajnu vecu razinu kvalitete zivota ili nizu
razinu depresije u grupi s remisijom ili niskom aktivnosti bolesti u usporedbi s grupom

umjerene ili visoke aktivnosti bolesti, Sto nije u skladu s dosadas$njim istrazivanjima.

KljuCne rijeCi: reumatoidni artritis, kvaliteta zivota, depresija



SUMMARY

QUALITY OF LIFE AND DEPRESSION IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS IN
RELATION TO DISEASE ACTIVITY

Matea Liskij

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune inflammatory disease of
unknown cause that affects the synovial joints as well as other organ systems.
Symmetrical involvement of peripheral joints with cartilage and bone damage is typical,
which can lead to severe deformities. Depression and depressive symptoms are common
in RA patients and the quality of life is lower than in the general population. The goal of
RA treatment is to achieve remission or low disease activity while improving quality of life
and reducing the incidence of depression. In this research, the difference in quality of life
and depression between the group of patients who achieved remission or low disease
activity and the group with medium or high disease activity was examined. The study was
conducted on a sample of 21 adult patients from the Clinical Hospital Dubrava at the
Department of Clinical Immunology, Allergology and Rheumatology. Disease activity was
calculated using the DAS28-CRP index. Data on gender, age, marital status, and level of
education were collected. Quality of life was examined using the WHOQOL-BREF
guestionnaire which includes the domains of physical health, psychological health, social
relationships, and the environment, as well as the respondent's assessment of overall
guality of life and satisfaction with general health. Depression was examined using the
MADRS questionnaire. The results of the statistical analysis did not show a statistically
significant higher level of quality of life or lower level of depression in the group with
remission or low disease activity compared to the group with medium or high disease

activity, which is not consistent with previous research.

Key words: rheumatoid arthritis, quality of life, depression



1. UvOD

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na, sistemska, autoimuna upalna bolest nepoznatog
uzroka koja primarno zahvaca sinovijalne zglobove, ali i druge organske sustave. Tipi¢no
je simetricno zahvacanje perifernih zglobova s ostecenjem hrskavice i kosti, $to moze
dovesti do teSkih deformiteta ako se pravovremeno ne lije€i (1). Uz postizanje remisije ili
niske aktivnosti bolesti uz poboljSanje funkcionalnog statusa, ciljevi lije€enja oboljelih od

RA su i poboljSanje kvalitete Zivota te smanjenje pojavnosti depresije.

1.1 Reumatoidni artritis

1.1.1 Epidemiologija

Pretpostavljena prevalencija reumatoidnoga artritisa u svijetu je 0,46% (2). GodiSnja
incidencija u SAD-u i Svedskoj iznosi otprilike 41/100.000 (3,4). U Zena je 2-3 puta eS¢
nego u muskaraca (5,6). Naj¢e&¢i je u dobnoj skupini 65-74 godine (3,4).

1.1.2 Etiologija i patogeneza

Etiologija reumatoidnoga artritisa nije poznata. Za viSe nasljednih i okoliSnih faktora se
smatra da pridonose nastanku bolesti. Nasljednost RA procjenjuje se na 40%, s veéim
rizikom za seropozitivni RA i RA s ranim pocCetkom (7). Otkriveno je preko 100 lokusa
rizika (8), a najznacajniji su u regiji HLA-DRB1 (9). Smatra se da bi disbioza sluznice
mogla imati utjecaj na razvitak RA (10,11). Takoder, dugogodiSnje puSenje cigareta
moguci je Cimbenik rizika (12,13). Dim cigareta u plu¢ima povecava ekspresiju protein-
arginin deiminaze 2, enzima koji je zasluzan za post-translacijsku konverziju arginina u

citrulin, 8to se naziva citrulinacija (14). Pretpostavlja se da to dovodi do autoimune
1



reakcije i stvaranja protutijela protiv cikli¢ki citruliniziranih peptida (anti-CCP) koji se mogu
naci u otprilike 60% oboljelih od RA i povezani su s loSijim ishodom bolesti (15,16). Uz
citrulinaciju, postoje i drugi mehanizmi nastajanja novih antigena, odnosno protutijela,
koja pridonose sveukupnoj autoimunoj reakciji (17). Reumatoidni faktor (RF), protutijelo
koje reagira na vlastiti imunoglobulin G, moze se naci u 70-90% oboljelih, ali je nedovoljno
specifican te je anti-CCP bolji prediktor razvitka RA (18,19). Navedena protutijela mogu
se naci i prije pojave simptoma RA (20). No, pretpostavlja se da sama prisutnost
protutijela nije dovoljna za razvitak klinicCkog RA, ve¢ je potreban dodatan okidac npr.
formiranje imunokompleksa i aktivacija komplementa koji bi povecali propusnost krvnih
Zila i time olaksali protutijelima pristup zglobu, gdje nastane upala i posljedi¢no ostecenje
tkiva (21,22). Lokalna upala temelji se na infiltraciji CD4+ T-limfocita i makrofaga te
aktivaciji stromalnih stanica; stvaraju se proupalni citokini: interleukin-1 (IL-1), interleukin-
6 (IL-6), tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa (TNF-a) i drugi (Slika 1.) (23). Pretpostavlja se
da su sinoviociti nalik fibroblastu te njihova proizvodnja citokina i proteolitickih enzima
(pretezito matriks metaloproteinaze) zasluzni za invazivnost panusa i aktivaciju
osteoklasta Sto vodi do destrukcije hrskavice i kosti (24—26). Promjene u zglobu prikazane

su na slici 2.
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Slika 1. Mehanizmi uklju€eni u inicijaciju i progresiju reumatoidnoga artritisa. Modificirano
prema: Smolen JS i sur. (2018) (23)
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Slika 2. Razlike izmedu zglobne strukture u reumatoidnom artritisu i zdravom zglobu.

Modificirano prema: Lopez-oliva | i sur. (2019) (27)

1.1.3 KiliniCka slika

Pocetak RA naj¢escée je postupan. Uz umor, poviSenu tjelesnu temperaturu i gubitak na
tielesnoj tezini, glavni simptomi su bol, ukoCenost i oticanje perifernih zglobova (1).
Ukocenost Cesto traje dulje od 1 sata i javlja se ujutro nakon duzeg perioda mirovanja te
se poboljSava razgibavanjem (1,28). NajceSce su simetricno zahvacéeni proksimalni
interfalangealni i metakarpofalangealni zglobovi Saka te metatarzofalangealni zglobovi
stopala, ali mogu biti zahvaceni i ostali zglobovi. Moguéi rani znakovi zglobne upale su
crvenilo, bol na palpaciju, zadebljana sinovijalna membrana te izljev, a kasniji su
ograni¢en opseg kretanja, ankiloza i subluksacija (1). Najzna¢ajniji deformiteti koji nastaju
na Sakama su ulnarna devijacija u metakarpofalangealnim zglobovima, deformacija poput

rupe za gumb te deformacija poput labudeg vrata (Slika 3.) (29).



Slika 3. Tipic¢ni deformiteti Saka u reumatoidnom artritisu. Zavod za kliniCku imunologiju,

alergologiju i reumatologiju, Klini¢ka bolnica Dubrava

Tijek bolesti varira od blagog i samoograniCavajuCeg artritisa do progresivne
multisistemske upale. lzvanzglobne manifestacije prisutne su u 40% bolesnika, a
najCeSc¢e ukljuCuju zahvaéanje koze, oka, pluéa i srca (30). Od koznih manifestacija
najCeSc¢i su reumatoidni ¢vori¢i na mjestima pritiska te vaskulitis malih krvnih Zila koji
moze dovesti do ulceracija. Uz RA Cesto se nalazi sekundarni Sjogrenov sindrom s
tipicnom suhoc¢om usta i/ili ociju, a od ostalih o€nih manifestacija javljaju se skleritis i
episkleritis. Intersticijska plu¢na bolest najznac¢ajnija je pluéna manifestacija zbog visokog
mortaliteta (31), dok je zahvacéanje pleure Cesto, ali subklini¢ko (32). Sréane manifestacije
ukljuCuju perikarditis, miokarditis, koronarnu bolest, zatajenje srca i fibrilaciju atrija.

Pojava tezih izvanzglobnih manifestacija povezana je s ve¢im mortalitetom (33).



1.1.4 Dijagnoza i klasifikacija

Potrebno je postaviti dijagnozu RA Sto ranije kako bi sprijeCili napredovanje bolesti,
ponajviSe ostecenje zglobova i tako povecali mogucnost postizanja remisije (34).
Dijagnoza RA postavlja se klinicki i ¢esto uz pomo¢ klasifikacijskih kriterija, dok pravi
dijagnosticki kriteriji ne postoje. Obrada bolesnika ukljuuje uzimanje detaljne anamneze
i kliniCki pregled. Radi se kompletna i diferencijalna krvna slika, sedimentacija eritrocita
(SE), C-reaktivni protein (CRP), pretrage bubrezne i jetrene funkcije. Odreduju se
antinuklearna antitijela (ANA), RF i anti-CCP u serumu oboljelih (35). Od slikovnih metoda
za postavljanje dijagnoze koristite se standardna konvencionalna radiografija, ultrazvuk

ili magnetska rezonancija zahvacenih zglobova (36).

Prema kriterijima Ameri¢kog reumatoloskog drustva (ACR — engl. American College of
Rheumatology) i Europske lige za borbu protiv reumatizma (EULAR — engl. European
League Against Rheumatism) (37), klasifikacija RA temelji se na prisutnosti sinovitisa u
barem jednom zglobu, odsustvu drugih objasnjenja za sinovitis te zbroju bodova 6 ili vie
(od mogucéih 10) prema klasifikacijskim kriterijima u 4 domene: zahvaceni zglobovi,

serologija, reaktanti akutne faze i trajanje simptoma (Tablica 1.).



Tablica 1. ACR/EULAR klasifikacijski kriteriji iz 2010. godine (37)

Kategorija Bodovi
Zahvacéeni zglobovi (0-5 bodova)?
1 veliki zglob® 0
2-10 velikih zglobova 1
1-3 mala zgloba® (neovisno o zahvacanju velikih zglobova) 2
4-10 malih zglobova (neovisno o zahvacanju velikih zglobova) 3
>10 zglobova s barem jednim malim 5
Serologija (0—3 boda)
Negativni RF i negativni anti-CCP 0
Niski pozitivni RF ili niski pozitivni anti-CCPY 2
Visoki pozitivni RF ili visoki pozitivni anti-CCP* 3
Reaktanti akutne faze (0-1 bod)
Normalni CRP i normalna SE 0
PoviSeni CRP ili poviSena SE 1
Trajanje simptoma (0-1 bod)
<6 tjedana 0
=6 tjedana 1

a Zglob koji je otecen ili bolan na klinicCkom pregledu
b Rame, lakat, kuk, koljeno, glezan;

¢ Zglobovi Sake i stopala koji ne uklju€uju distalne interfalangealne zglobove, prvi

metatarzofalangealni zglob te prvi karpometakarpalni zglob
d <3x od gornje granice normale
€ >3x gornje granice normale

1.1.5 Procjena aktivnosti bolesti

Za procjenu aktivnosti bolesti koristi se EULAR-ov DAS28 (engl. Disease Activity Score)

indeks (38). Za njegov izraCun koristi se broj bolnih i ote€enih zglobova od ukupno 28

zglobova, procjena zdravlja samog bolesnika pomocu vizualno-analogne skale te

vrijednost SE ili CRP. Vrijednost DAS28 >5,1 ozna¢ava visoku, >3,2 do 5,1 umjerenu, a

>2,6 do 3,2 nisku aktivnost bolesti. Vrijednost <2,6 oznaCava remisiju.




1.1.6 LijeCenje

Cilj lije€enja RA je kliniCka remisija — potpuni nestanak znakova i simptoma bolesti. Kada
to nije moguce ostvariti, aktivnost bolesti se pokuSava odrZzavati na niskoj razini. Terapija
se prilagodava ovisno o aktivnosti bolesti koja se mjeri svaka 1-3 mjeseca, odnosno
svakih 3-6 mjeseci nakon Sto se remisija postigne, kao $to je opisano u treat-to-target
strategiji (39).

Prema EULAR kriterijima iz 2019. (40) farmakolosko lijeCenje RA treba zapoceti $to prije
s lijekom koji mijenja tijek upalne reumatske bolesti (DMARD — engl. Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drug), primarno metotreksatom. Uz to se kratkoro¢no daju glukokortikoidi
(do 3 mjeseca) dok DMARD ne postigne svoje djelovanje. Nesteroidni protuupalni lijekovi

koriste se kratkotrajno za smanjenje boli (41).

Ovisno o uspjesnosti terapije i prognostic¢kim faktorima bolesnika, terapija se mijenja ili
se uz nju dodaju drugi konvencionalni sintetski (csDMARD), bioloski (0DMARD) ili ciljani
sintetski DMARD-ovi (tsSDMARD) (42). Uz metotreksat, csSDMARD-ovima, lijekovima koji
se tradicionalno koriste u lijeCenju RA, pripadaju leflunomid, sulfasalazin i
klorokin/hidroksiklorokin. U bDMARD-ove, tj. bioloSke lijekove ubrajaju se inhibitori TNF-
a (infliksimab, adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab), antagonisti IL-6
receptora (tocilizumab i sarilumab) i protutijela protiv CD20, odnosno CD80 i CD86
molekula (rituximab, abatacept). Sintetski lijekovi tsDMARD-ovi proizvedeni su s
namjerom da djeluju na specificne molekule, npr. da inhibiraju Janus kinaze (baricitinib,

tofacitinib, upadacitinib). Slika 4. prikazuje mehanizme djelovanja DMARD-ova.
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Slika 4. Lijekovi koji mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti. Modificirano prema:
Smolen JS i sur. (2018) (23)

Nakon postignute remisije moze se smanijiti doza ili povecati interval davanja bDMARD-
a ili tsDMARD-a, uz vraéanje lijeka u slu¢aju ponovnog javljanja bolesti. Slicho se moze
napraviti s csDMARD-ovima, ali s viSe opreza zbog vece mogucnosti relapsa bolesti.

Remisija bez uporabe ikakvih DMARD-ova odrziva je u samo 10-20% slucajeva (43).

Nefarmakolosko lije€enje uklju€uje edukaciju bolesnika (44), psihosocijalne intervencije
(45,46), fizicku aktivnost (45,47), fizikalnu terapiju (48) i pravilnu prehranu (49).



1.2 Kvaliteta zivota

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije kvaliteta Zivota je percepcija pojedinca
0 svom polozaju u zZivotu u kontekstu kulture i sustava vrijednosti u kojima zZivi te u odnosu
na svoje ciljeve, oCekivanja, standarde i brige (50). Posto je poimanje kvalitete Zivota
izrazito subjektivno i prozima sve sfere Zivota pojedinca, mozZe se promatrati kroz razliCite
perspektive. Svjetska zdravstvena organizacija kompleksnost kvalitete Zivota rasc¢lanjuje
na 6 domena: fizicko zdravlje, psihi¢ko stanje, razina neovisnosti, drustveni odnosi,
okoli§, i osobna uvjerenja/spiritualnost/religija. Kvaliteta Zivota nije objektivha mjera
simptoma, funkcionalnog statusa, bolesti ili invaliditeta osobe. Koncept odnosa zdravlja i
kvalitete Zivota (HRQOL — engl. health related quality of life) posebno opisuje kako bolest
i njene posljedice na funkcioniranje pojedinca utjeCu na bolesnikovu percepciju sveopce

kvalitete zivota (51).

U usporedbi s opéom populacijom, oboljeli od RA imaju nizu kvalitetu zivota, posebno u
domenama fizickog zdravlja (52). Bol, aktivnost bolesti, smanjeno fizicko funkcioniranje i
vecCa dob povezani su s nizom kvalitetom Zivota u oboljelih od RA (53-55). Ukoliko se
ucinkovita terapija uvede kasno, tj. kada ve¢ postoje nepovratna funkcionalna ostecenja,

izostaje poboljSanje zadovoljstva op¢im zdravljem (56).

1.2.1 Procjena kvalitete zivota

Kvaliteta Zivota moze se procijeniti kroz upitnik Svjetske zdravstvene organizacije
WHOQOL-BREF (engl. abbreviated World Health Organization Quality of Life) (57).
Upitnik je skracena verzija s 26 pitanja od originalnih 100 (WHOQOL-100 upitnik).
Bolesnik odgovara na pitanja iz domena fizickog zdravlja, psihi¢kog zdravlja, drustvenih
odnosa i okoline. Takoder, upitnik sadrZzava posebna pitanja o bolesnikovoj procjeni

opcenite kvalitete Zivota i zadovoljstvu opc¢im zdravljem. KonacCan rezultat iz svake
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domene izraZzava se na ljestvici od 0 do 100, a rezultat posebnih pitanja od 1 do 5. Vedi

rezultat predstavlja vecu kvalitetu zivota.

SF-36 (engl. Short Form) upitnik (58) moze se koristiti za procjenu sveukupnog
zdravstvenog stanja. Nije vezan za specifiCnu bolest, ali se ¢esto koristi u bolesnika s RA.
Sastoji se od 36 pitanja podijeljenih u osam domena: fizicko funkcioniranje, ograni¢enja
zbog fizickih poteSkoca, ograniCenja zbog emocionalnih poteSkoca, socijalno
funkcioniranje, psihi¢ko zdravlje, energija i vitalnost, tjelesni bolovi, i percepcija opceg
zdravlja. Domene se mogu grupirati u dvije kategorije: fiziCka i psihiCka. Rezultat se

izrazava na ljestvici 0 do 100, gdje veca vrijednost oznaCava bolje zdravstveno stanje.

HAQ-DI (engl. Health Assessment Questionnaire Disability Index) upitnik je o procjeni
funkcionalnog statusa bolesnika s RA (59). Procjenjuje se bolesnikova sposobnost
obavljanja aktivnosti iz svakodnevnog Zivota kroz osam kategorija: oblaCenje, ustajanje,
hranjenje, hodanje, osobna higijena, dohvat, hvat i uobiCajene aktivnosti. Indeks moze
poprimiti vrijednost od 0 do 3; veca vrijednost znaci vecu invalidnost, a vrijednost <0,3

smatra se normalnom.

1.3 Depresija

Depresivni poremecaji prema 11. izdanju Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-11)
(60) pripadaju poremecajima raspolozenja i karakterizirani su sniZzenim raspoloZenjem
(npr. tuga, iritabilnost, praznina) ili odsustvom zadovoljstva te su praceni s drugim
kognitivnim, bihevioralnim ili neurovegetativhim simptomima koji znacajno utjeCu na
mogucnost funkcioniranja osobe. Za postavljanje dijagnoze potrebno je da se simptomi
javljaju vecinu dana, skoro svaki dan kroz period od barem dva tjedna. Kognitivho-
bihevioralni simptomi koji se mogu javiti su: smanjena koncentracija ili neodlu¢nost,
osjecaj bezvrijednosti ili pretjeran osjecaj krivnje, beznade, Cesto promisljanje o smrti,
samoubilacke misli ili znakovi poku8aja samoubojstva. Neurovegetativnim simptomima

pripadaju: zna€ajna nesanica ili prevelika potreba za snom, znac€ajna promjena apetita ili
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znacajna promijena tjelesne tezine, psihomotorni nemir ili usporenost, manjak energije,
iscrpljenost ili zna€ajan umor nakon minimalnog napora. Depresivni poremecaj
raspolozenja ima znacajan utjecaj na funkcioniranje osobe u osobnom, obiteljskom,

druStvenom, obrazovnom, poslovnom i drugim bitnim podrucjima.

Prema MKB-11 depresivni poremecaj po broju ponavljanja moze biti izolirana ili
ponavljaju¢a epizoda, a po intenzitetu simptoma moze biti blag, umjeren sa/bez
psihoti€nih simptoma, teZak sa/bez psihoticnih simptoma, nespecificiran, u djelomi¢noj
remisiji, ili potpunoj remisiji. Ekvivalent u 5. izdanju Dijagnostickog i statistiCkog prirucnika
za duSevne poremecaje (DSM-5 — engl. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition) (61) je veliki depresivni poremecaj koji se po broju ponavljanja i

intenzitetu simptoma jednako odreduje kao u MKB-11.

Depresija i ostali poremecaiji raspolozenja su CeSc¢i u oboljelih od artritisa nego u opcoj
populaciji (62,63). Prevalencija simptoma depresije procjenjuje se na 39%, a veliki
depresivni poremecaj na 17% oboljelih od RA (64). Depresivni poremecaj u proslosti
neovisno je li nastao prije dijagnoze RA i trenutni simptomi depresije su povezani s ve¢im
razinama boli, umora i invaliditeta (65). Depresija u oboljelih od RA povezana je s veéim
rizikom od infarkta miokarda (66) te je neovisni faktor rizika za mortalitet (67). Mehanizmi
kojima depresija utje€e na RA nisu razjasnjeni, ali se pretpostavlja da utjecaj imaju
ponavljaju¢e negativne misli, imunoloSki posredovani mehanizmi ili kombinacija
psiholoskih, bihevioralnih i bioloskih faktora (68).

1.3.1 Procjena depresije

Kako bi se objektivno pratili simptomi depresije kroz vrijeme, a ne oslanjalo samo na
procjenu psihijatra, potrebno je koristiti standardiziranu ljestvicu, kao sto je Montgomery-
Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju (MADRS — engl. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) (69). Upitnik ispunjava klini¢ar tijekom intervjua s bolesnikom.

Sastoji se od sljedec¢ih kategorija: iskazana Zalost, unutrasnja napetost, smetnje
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spavanja, smanjeni apetit, teSkoce koncentracije, umor, nemogucnost emocionalnog
dozivljavanja, pesimisticke misli, suicidalne misli. Svaki odgovor nosi 0 do 6 bodova, s
maksimalnim zbrojem od 60 bodova. Vise od 34 bodova oznaCava teSku, 20-34
umjerenu, a 7-19 blagu depresiju. Zbroj od 0 do 6 oznaCava normalan rezultat, {j.

odsustvo simptoma.

Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (HAM-D — engl. Hamilton Rating Scale for
Depression) (70) jos je jedna od Cesto koristenih ljestvica u istrazivanjima. Originalna
verzija, koja se i najCeSce koristi, sastoji se od 17 pitanja o simptomima depresije
dozivljenima u posljednjih tjedan dana. Pitanja se razli€ito boduju; maksimalna vrijednost
iznosi 52 boda. Vise od 23 bodova oznaCava teSku, 17-23 umjerenu, a 8-16 blagu

depresiju; vrijednost 0-7 ozna¢ava normalan rezultat (71).

2. HIPOTEZA

Bolesnici oboljeli od RA koji su u remisiji ili imaju nisku aktivhost bolesti imaju bolju
kvalitetu Zivota i manju stopu pojavnosti depresije u usporedbi s onima koji imaju

umijerenu ili visoku aktivnost bolesti.

3. CILJEVI RADA

Glavni cilj: povezanost kvalitete Zivota i pojavnosti depresije s aktivnosti RA
Sporedni ciljevi:

1. Odrediti karakteristike bolesnika oboljelih od RA (dob, spol, bra¢no stanje, razina
obrazovanja)
2. Odrediti aktivnhost RA
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4. ISPITANICI | METODE

U istrazivanje je ukljuCena 21 odrasla osoba s dijagnozom RA, lijeCena bioloSkom
terapijom u Kilini¢koj bolnici Dubrava na Zavodu za klini€¢ku imunologiju, alergologiju i
reumatologiju. Bolesnici su podijeljeni u dvije grupe: u remisiji ili niske aktivhosti RA
(grupa A) i grupa umjerene ili visoke aktivnosti RA (grupa B). Aktivnost bolesti odredena
je pomoéu DAS28-CRP indeksa. Prikupljeni su podatci o spolu, dobi, bratnom stanju i
ste€enoj razini obrazovanja. Kvaliteta Zivota ispitana je pomoéu WHOQOL-BREF, a

depresija pomoc¢u MADRS upitnika.

U istrazivanju je sudjelovalo 17 Zena (81%) i 4 muskaraca (19%) (Slika 5.). Prosje¢na
dob bolesnika bila je 6419 godina; najmladi bolesnik imao je 50, a najstariji 82 godine.
Najvedi broj bolesnika bio je u skupini od 50 do 55 godina (Slika 6.) Prema bracnom stanju
bilo je 14 bolesnika u braku (67%), 3 udovaca (14%), 2 rastavljenih (9,5%) i 2 koji nisu u
braku (9,5%) (Slika 7.). Prema ste€enoj razini obrazovanja 6 bolesnika imalo je zavrSenu
samo osnovnu Skolu (28%), 10 srednju struénu spremu (48%), 1 viSu struCnu spremu
(5%), 4 visoku stru€nu spremu (19%) (Slika 8.).

= Zene

= muskarci

Slika 5. Spolna distribucija bolesnika
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Slika 6. Dobna distribucija bolesnika

= udata/ozenjen
9,50% = neudata/neozenjen
9,50% = rastavljena/rastavljen

udovica/udovac

Slika 7. Distribucija bolesnika prema bracnom stanju

= osnovna Skola
= srednja stru¢na sprema
= viSa stru€na sprema

visoka stru¢na sprema

Slika 8. Distribucija bolesnika prema steCenom obrazovanju
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Za analizu podataka koristen je program JASP verzija 0.16.2. Koristene su metode
deskriptivne statistike, Fisherov egzaktni test i Mann-Whitney U test. Za statisticki

znacajne rezultate uzeta je p vrijednost <0,05.

5. REZULTATI

Nakon izraCunatog DAS28-CRP indeksa, grupu A (bolesnici u remisiji ili niske aktivnosti
RA) sacinjavalo je 10 bolesnika, a grupu B (umjerene ili visoke aktivnosti RA) €inilo je 11
bolesnika. Prosje¢na vrijednost DAS28-CRP indeksa u grupi A iznosila je 1,954 + 0,674,
a u grupi B iznosila je 4,353 + 1,095.

U grupi A bilo je 7 Zena i 3 muskaraca, a u grupi B 10 Zena i 1 muskarac, sto nije statisticki
znacajna razlika (Fisherov egzaktni test p=0,311) (Slika 9.). Prosje¢na dob bolesnika u
grupi A bila je 64+8 godina; najmladi bolesnik imao je 50, a najstariji 76 godina; najvise
bolesnika bilo je u skupini od 60 do 65 godina. ProsjeCna dob bolesnika u grupi B bila je
63110 godina; najmladi bolesnik imao je 51, a najstariji 82 godine; najviSe bolesnika bilo
je u skupini od 50 do 55 godina (Slika 10.). Nema statisti¢ki znaCajne razlike u dobnim
distribucijama izmedu grupa (Mann-Whitney U test p=0,860).

Grupa A Grupa B

i = Zene

= muskarci

Slika 9. Spolna distribucija bolesnika
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[50,55] (55,60] (60,65] (65,70] (70,75 (75,80] (80, 85]

Slika 10. Dobna distribucija bolesnika

Prema bracdnom stanju, u grupi A bilo je 6 bolesnika u braku (60%), 2 udovaca (20%), 2
koji nisu u braku (20%) i O rastavljenih. U grupi B bilo je 8 bolesnika u braku (73%), 2
rastavljenih (18%), 1 udovac (9%) i O koji nisu u braku (Slika 11.). Prema steCenoj razini
obrazovanja, u grupi A 4 bolesnika imalo je zavrSenu samo osnovnu $kolu (40%), 4
srednju struénu spremu (40%), O viSu struénu spremu i 2 visoku stru¢nu spremu (20%).
U grupi B 2 bolesnika imala su zavrS§enu samo osnovnu $kolu (18%), 6 srednju stru¢nu

spremu (55%), 1 visSu struénu spremu (9%) i 2 visoku stru¢nu spremu (18%) (Slika 12.).
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Grupa A Grupa B

= udata/ozenjen
e = neudata/neozenjen
60% = rastavljena/rastavljen
udovica/udovac

Slika 11. Distribucija bolesnika prema braénom stanju

Grupa A Grupa B

= osnovna $kola

= srednja stru¢na
sprema

= vi$a struéna
sprema
visoka stru¢na
sprema

Slika 12. Distribucija bolesnika prema ste€Cenom obrazovanju

U tablici 2. prikazane su srednje vrijednosti (X) i standardne devijacije (SD) upitnika
WHOQOL-BREF i MADRS za grupe A i B. Rezultati statistiCke analize (jednosmjerni
Mann-Whitney U test) nisu pokazali statistiCki zna€ajnu veéu razinu kvalitete Zivota u
grupi A u usporedbi s grupom B, kao ni statisti¢ki znacajnu niZzu razinu depresije u grupi

A u usporedbi s grupom B. Rezultati su graficki prikazani na slikama 13., 14. i 15.
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Tablica 2. Srednje vrijednosti (X) i standardne devijacije (SD) upitnika kvalitete Zivota i

depresije te rezultat statistiCkog testa

Upitnik Grupa N X SD p
WHOQOL-BREF
Fizicko zdravlje A 10 53,500 10,575 0,286
B 11 48,818 14,580
Psihi¢ko zdravlje A 10 55,600 15,593 0,982
B 11 69,273 13,039
Drustveni odnosi A 8 69,875 22,744 0,322
B 10 69,300 9,787
Okolina A 10 56,000 10,520 0,976
B 11 69,000 16,607
Opcenita kvaliteta Zivota A 10 3,100 0,568 0,967
B 11 3,636 0,674
Opce zdravlje A 10 3,100 0,568 0,137
B 11 2,727 0,786
MADRS A 9 15,333 8,718 0,881
B 11 12,182 4,875
80
70
60
50
40

30
20

10

FiziCko zdravlje

Psihic¢ko zdravlje DruStveni odnosi

mGrupa A mEGrupaB

Okolina

Slika 13. Rezultati Cetiri domene kvalitete zivota iz WHOQOL-BREF upitnika (ljestvica

0-100)
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Slika 14. Rezultati procjene bolesnika o opcenitoj kvaliteti zivota i opcem zdravlju iz
WHOQOL-BREF upitnika (ljestvica 1-5)

MADRS
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Slika 15. Rezultati MADRS ljestvice za depresiju (0-60)



6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju, cilj je bio odrediti aktivhost bolesti, kvalitetu Zivota i pojavnost
depresije te istraziti njihovu povezanost u oboljelih od RA. Nije potvrdena hipoteza da
bolesnici koji su u remisiji ili imaju nisku aktivhost RA imaju bolju kvalitetu Zivota i manju
stopu pojavnosti depresije u usporedbi s onima koji imaju umjerenu ili visoku aktivnost
RA.

Zenski spol i starija Zivotna dob ispitanika su u skladu s poznatim riziénim &imbenicima
za RA. (1) Razlike medu grupama u njihovim znaCajkama (bracni status, steceno
obrazovanje) nisu se mogle ispitati x2 testom zbog premalog uzorka. Razina ste¢enog
obrazovanja i bracni status, prema drugim istraZivanjima, imaju utjecaj na kvalitetu Zivota
i depresiju (72-74).

Vecina istrazivanja o kvaliteti Zivota bolesnika s RA koristi SF-36 upitnik (52). U
istrazivanjima koja su Kkoristila iste upitnike kao ovaj rad, vec¢a aktivnost bolesti bila je
statistiCki znaCajno povezana s nizom kvalitetom Zivota, u domenama fizickog i psihi¢kog
zdravlja (75,76) ili u svim domenama (77), Sto ovo istrazivanje nije pokazalo. Ispitanici u
obje grupe su u prosjeku osjecali da im je kvaliteta zivota najviSe zakinuta u domeni

fiziCkog zdravlja, Sto se vidi usporedbom srednjih vrijednosti medu domenama.

Rezultati MADRS upitnika pokazuju da prosje¢no obje grupe bolesnika pate od blagih
depresivnih simptoma (7-19 bodova na ljestvici), $to je u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima o visokoj prevalenciji depresije medu oboljelima od RA (64). Za razliku od
ovog istrazivanja, u drugim istrazivanjima dokazana je povezanost vece aktivnosti bolesti
s vecom pojavnosti depresije, iako su koriStene drugacije metode mjerenja depresije i

depresivnih simptoma (78,79).

Nedostatak ovog istrazivanja je premali broj ispitanika, zbog ¢ega bi bilo dobro ponoviti

istrazivanje s vec¢im uzorkom.
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7. ZAKLJUCCI

Rezultati ovog istrazivanja nisu potvrdili pretpostavljenu viSu kvalitetu Zivota i smanjenu
pojavnost depresije u oboljelih od RA s postignutom remisijom ili niskom aktivnosti bolesti
u usporedbi s onima koji su imali umjerenu ili visoku aktivnost bolesti. Na osnovi
dosadasnjih iskustava mozemo istaknuti da bolest poput RA ima znacajan utjecaj na
kvalitetu Zivota i depresiju pojedinca te je time jasna potreba dodatnih istrazivanja u ovom

podrucju.
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