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ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune disease with very heteroge-
neous clinical manifestations. There are not many studies which directly research the pain
experienced by patients with SSc.

Aim: Evaluation of pain in patients with verified systemic sclerosis; making comparison in
the two subsets of SSc (diffuse and limited) and in the anti-centromere antibodies (ACA)
and anti-topoisomerase-I antibodies (ATA) detected in patients.

Material and methods: The study group included 42 patients with SSc. The research was
conducted at the Institute of Rheumatology in Belgrade. Each patient was asked to complete
the questionnaire, which included the questions about frequency, location and intensity
of the pain. Two statistical methodologies were used in the data analysis: descriptive and
analytical statistics.

Results: Most of the patients (93%) confirmed they had some kind of pain . Arthralgia was
the most common pain symptom (78,6%), 29 (69%) suffered from pain during Raynaud
phenomenon, the back pain was found in 20 (47,6%), a headache in 13 (31%), the chest pain
in 10 (23,8%), odynophagia in 9 (21,4%) and in 8 (19%) patients painful digital ulcers. The
pain from digital ulcers was rated as the most intensive with the average value of 8,5/10.
The patients with diffuse subset of SSc had a higher average intensity score of arthralgia
(7,6), compared to those with limited SSc (5,5). The statistically significant difference in the
frequency and intensity of the pain in the patients with anti-topoisomerase-I antibodies and
the patients with anti-centromere antibodies was not found.

Conclusion: Most of the patients suffer from some kind of pain. The most common pain
was arthralgia, and the most intensive one was from digital ulcers, although it was the rar-

Keywords: est. The pain frequency and intensity were not significantly different in patients with an-
systemic sclerosis, ti-topoisomerase-I and anti-centromere antibodies. There was a statisticaly significant dif-
pain, ference in the average value of arthralgia intensity, between the patients with diffuse and
autoantibodies the patients with limited SSc.
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SAZETAK

Uvod: Sistemska skleroza (SSc) je hroni¢no autoimuno oboljenje koje odlikuje hetero-
genost klinickih manifestacija. Ne postoji znacajan broj istrazivanja fokusiran na bolove
koji se javljaju kod obolelih od SSc.

Cilj: Ispitivanje ucestalosti i ja¢ine bolova kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u od-
nosu na oblik bolesti (difuzni i limitirani) i prisustvo anticentromernih antitela i antitela
na topoizomerazu-I (ACA i ATA).

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 42 bolesnika sa dijagnostikovanom sistem-
skom sklerozom, koji su anketirani na Institutu za reumatologiju u Beogradu. Na osnovu
ankete dobijeni su podaci o ucestalosti, lokalizaciji i i intenzitetu bola. Za analizu podata-
ka koris¢ene su metode deskriptivne i analiticke statistike.

Rezultati: Bolovi razli¢ite vrste postoje kod 39 (93%) ispitanika. Najcesce se javlja artral-
gija, od koje pati 33 (78,6%) obolelih; ko29 (69%) javlja se bol u toku epizoda Rejnoovog
(Raynaud) fenomena; a bol uledima je imalo 20 (47,6%) ispitanika. Glavobolja je bila pri-
sutna kod 13 (31%), bol u grudima javljao se kod 10 (23,8%), odinofagija kod 9 (21,4%) i
bol usled ranica na prstima Saka kod 8 (19%) ispitanika. Najintenzivnijim je ocenjen bol
zbog prisustva ulceracija, sa prose¢nom ocenom 8,5/10. Bolesnici sa difuznom sistem-
skom sklerozom u proseku su imali jace bolove u zglobovima (7,6) od bolesnika sa ogra-
ni¢enim oblikom bolesti (5,5). U odnosu na prisustvo anticentromernih i antitela na to-
poizomerazu-I, nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u ucestalosti i intenzitetu bola.
Zakljucak: Vecina bolesnika trpi neku vrstu bola. Najces¢i su bolovi u zglobovima, a
najjaci su bolovi koji se javljaju usled ranica na prstima iako su oni kod ispitanika bili
najredi. Ne postoji razlika u ucestalosti i ja¢ini bolova u odnosu na prisustvo antitela na
topoizomerazu-I i anticentromernih antitela. Bolesnici sa difuznom sistemskom sklero-
zom su imali znacajno jace bolove u zglobovima u odnosu na obolele od ograni¢enog
oblika bolesti.

UvVOD

nje vezivnog tkiva koje odlikuje heterogenost klini¢-

Sistemska skleroza (SSc) je multisistemsko au-

kih manifestacija (12). Promene na kozi podrazume-
vaju zadebljanje i tvrdo¢u koze sa gubitkom koznih

toimuno oboljenje u kome su prisutne inflamacija i
fibroza koze i unutrasnjih organa, ukljucujuci pluca,
jednjak, srce i bubrege (1, 2). Na osnovu rasprostra-
njenosti sklerodermnih promena, bolest se deli u dva
oblika - difuzni i ograniceni. Difuzni oblik karakteri-
$u brza progresija i loija prognoza (3).

Incidencija SSc je 0,3-2,8/100.000/godisnje i
spada u retke bolesti (4). Prvenstveno se javlja kod
zena, pa ucestalost u odnosu na muskarce iznosi
3-4:1 (5, 6).

Etiologija i patogeneza bolesti su nedovoljno
razja$njene. Sistemska skleroza se cesce javlja medu
srodnicima (1,6%) nego u opstoj populaciji (0,026%),
tako da, za sada, najznacajniji faktor rizika predstav-
lja pojava bolesti u porodici (7). Smatra se da potenci-
jalne agense predstavljaju pojedini virusi (8) i lekovi,
kao i izlozenost organskim rastvara¢ima, vinil-hlori-
du i silicijumu (9).

Manifestacije bolesti su posledica poremecaja
funkcije humoralnog i celijskog imunog sistema, fi-
broproliferativnih lezija malih krvnih sudova i preko-
mernog stvaranja i odlaganja kolagena u kozi i unu-
tra$njim organima (10, 11).

Sistemska skleroza je retko sistemsko obolje-

adneksa. Po pravilu pocinju na prstima i distalnim re-
gijama ruku, da bi se, sa napredovanjem bolesti, $irile
prema proksimalnim regijama, zahvatajuci podlakti-
ce i nadlaktice, rameni pojas, vrat, lice i, u uznapredo-
valim slucajevima, trup i noge (13). Najcesce prve kli-
nicke manifestacije su Rejnoov (Raynaud) fenomen i
sclerodactylia (14, 15).

Na prognozu bolesti i, samim tim, na duzinu
zZivota najviSe uti¢e zahvacenost unutrasnjih organa.
Klini¢ke manifestacije oStecenja srca su Sirokog spek-
tra i obuhvataju perikardni izliv, aritmije, miokarditis
i slabost srca (16). Manifestacije ostecenja bubrega
mogu da budu diskretne, a nekada su vodeci simp-
tomi i uzrok prevremene smrti bolesnika (17). Oko
90% bolesnika ima poremecaj gastrointestinalnog
trakta (18-20). Plu¢na hipertenzija, pleuritis i inter-
sticijalna fibroza su manifestacije zahvacenosti pluca
(21).

Bol se kao simptom cesto javlja u reumatolos-
kim oboljenjima i, prema dosadasnjim istraZivanji-
ma, veoma negativno utice na kvalitet Zivota obolelih
(22).

Kada je re¢ o simptomatologiji bola kod obo-
lelih od SSc, istrazivanja u toj oblasti su ogranicena.
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Vrlo mali broj studija je fokusiran na tu temu. Cilj
ovog istrazivanja je analiza ucestalosti i intenziteta
bolova koji se javljaju kod obolelih od SSc u odnosu
na oblik bolesti i prisustvo antitela.

MATERIJAL I METODE

Anketirano je 42 obolelih od SSc na Institutu
za reumatologiju u Beogradu u periodu od novembra
2015. do februara 2016. Od ukupnog broja anketira-
nih 38 su bile zene, a 4 su bili muskarci. Ispitivanu
grupu su cinili bolesnici sa dijagnostikovanom  si-
stemskom sklerozom, pri ¢emu je kori§¢en EULAR
(engl. European League Against Rheumatism) kri-
terijum za SSc (23). Od ukupnog broja obolelih, 31
je bio sa ogranicenim oblikom bolesti, a 11 sa di-

fuznim. Starost ispitanika se kretala od 26 do 69 go-
dina. Anketa (slika 1) sadrzi osnovne demografske
podatke (pol, godine), klinicke (duzina trajanja i for-
ma bolesti) i pitanja o pojedinim vrstama bola (bol
u toku Rejnoovog fenomena, bol u ledima, grudima,
glavobolja, odinofagija i bol usled ranica na prstima).
Ispitanici su mogli da navedu i ocenjuju i druge vr-
ste bolova ako oni nisu navedeni u anketi. Intenzitet
bola, ukoliko postoji, ocenjivao se na numerickoj ska-
li od 0 do10. Bol od 1 do 4 se vodio kao blag bol, od
5 do 7 kao umeren i od 8 do 10 kao jak bol. Ponuden
format odgovora za ispitivanje ucestalosti bola bio je:
»retko’, ,Cesto” i ,svakodnevno”. Za analizu podataka
kori$¢ene su metode deskriptivne statistike (ucesta-
lost i medijana) i analiticke statistike (x> test, Fiser,
Man-Witni i Studentov test.)

Ime i prezime
Starost

Trajanje bolesti
Oblik bolesti: 0SSc dSSc
Antitela: ACA ATA

1. Ima Rejnoov fenomen Da/Ne

01 2 3 4 5 6 7 8 9

2. Ima ishemijske ulceracije Da/Ne
Jacina bola zbog ulceracija

01 2 3 4 5 6 7 8 9

3.Ima bolove pri gutanju Da/Ne
Jacina bola pri gutanju
01 2 3 4 5 6 7 8 9

4. Ima bolove u zglobovima Da/Ne
Jacina bola u zglobovima
01 2 3 4 5 6 7 8 9
5.Imabol uledima Da/Ne
Jadina bola u ledima
01 2 3 4 5 6 7 8 9

Ja¢ina bola u toku Rejnoovog fenomena

10

10

10

10

10

retko Cesto svakodnevno

retko &esto svakodnevno

retko &esto svakodnevno

retko Cesto svakodnevno

retko Cesto svakodnevno

Slika 1. Prikaz upitnika, prva strana

REZULTATI

Prosec¢na starost ispitivanih bila je 56,5 godina (SD
= 8,97 godina) (tabela 1). Od 42 ispitanika, 39 (93%) je
navelo da ima bolove razli¢ite vrste. Najces¢i bol, koji su
navela 33 ispitanika (78,6%), bila je artralgija, zatim bol

u toku epizode Rejnoovog fenomena, koji je imalo 29
(69%) ispitivanih, a na bol u ledima se pozalilo 20 (47,6%)
obolelih. Glavobolja je bila prisutna kod 13 (31%), bol
u grudima javljao se kod 10 (23,8%), odinofagija kod 9
(21,4%) i bol uled ranica na prstima $aka imalo je 8/42
(19%) ispitanih (grafikon 1).
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Tabela 1. Demografski i klinicki podaci ispitanika

Karakteristike ispitanika ~ N=42

Starost ispitanika (prosek) 56,5 godina; SD = 8,97 godina
Pol

Muskarci 4

Zene 38
Trajanje bolesti (prosek) 9,5 godina; SD = 8,4 godina
Oblik bolesti

0SSc 31 (73,8%)

dssc 11 (26,2%)
At

ACA 15 (35,7%)

ATA 17 (40,5%)

SSc - sistemska skleroza, 0SSc - ograni¢eni oblik SSc; dSSc
- difuzni blik SSc; ACA - anticentromerna antitela; ATA -
antitela na topoizomerazu

Slede¢i parametar u ispitivanju bila je jacina
bola. Najintenzivniji je bio bol zbog prisustva ulceracija,
sa prosecnom ocenom 8,5/10. Prosek jacine bola kod
bolesnika koji pate od glavobolje iznosio je 7/10. Bolovi
u zglobovima, bol u grudima i bol usled Rejnoovog
fenomena su slede¢i po jac¢ini, ¢ija medijana iznosi
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|lUéestalost (%) 19 214 238 31 47.6 69 78.6

Grafikon 1. Raspodela udestalosti bola razli¢ite lokalizacije
(n=42)

100

6/10. Prose¢nom jac¢inom bola ocenjene su dorzalgija i
odinofagija (grafikoni 2 i 3).

Bol je svakodnevno imalo 19/42 ispitanih.
Najcesce su to bolovi u zglobovima, koji su se javljali kod
15 (35,7%) bolesnika. Bol zbog ulceracija postojao je kod
5 (11,9%), dorzalgija 5 (11,9%), glavobolja kod 3 (7%), bol
u toku epizode Rejnoovog fenomena imalo je 4 (9,5%), a
svakodnevni bol u grudima imao je jedan bolesnik (2,4%).

U odnosu na prisustvo anticentromernih antitela
i antitela na topoizimerazu-I, nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti i ja¢ini bolova (tabela 2). Nije bilo
znacajne razlike ni u ucestalosti i jacini pojedinih vrsta
bolova u odnosu na oblik bolesti, osim §to su bolesnici
sa difuznim oblikom bolesti bolove u zglobovima ocenili
kao jace u poredenju sa obolelima od ogranic¢ene forme
bolesti.

DISKUSIJA

Bol se u reumatoloskim oboljenjima navodi
kao cest simptom, a prema dosada$njim studijama
javlja se kod 60-75% obolelih od sistemske skleroze
(24-26). Cilj ovog istrazivanja je bio ispitivanje uce-

M Jacina bola(0-10)

—

S o= 2 L I Oy ) N D

Artralgije | Raynaud- | Dorzalgija | Glavobolja| Bolu  |Odinofagija| Ulceracije
bol grudima

SD=2.33 | SD=2.11 | SD=1.88 | SD=1,75 | SD=1,79 | SD=271 | SD=2.36

prosek=6 | prosek=6 | prosek=5 | progek=7 | progek=6 | prosek=5 |prosek=8.5

Grafikon 2. Prosek ja¢ine bolova prema lokalizaciji
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2

L

H umeren (%o) 25 55.5 70
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M jak bol (%) 5 11.1 20

(=)
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Grafikon 3. Rangiranje bola prema intenzitetu u odnosu na lokalizaciju (1-4 blag bol; 5-7 umeren bol; 8-10 jak bol).
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Tabela 2. Ucestalost i jac¢ina bolova u odnosu na oblik bolesti i prisustvo ACA i ATA

) 0SSc dSSc ACA  ATA
Bolno stanje P
(n=31) (n=11) (n=15) (n=17)

ucestalost 67,7% 72,7% NS 86,7% 70,6% NS
Rejno (bol)

jacina 0-10 6,2+ 2,3 6,3+ 1,8 NS 74+18 54+2,0 NS

ucestalost 12,9% 36,4% NS  20,0% 23,5% NS
Ulceracije (bol)

jacina 0-10 7,8+2,2 8,0 +2,8 NS 87%15 8,0+2,8 NS

ucestalost 16,1% 36,4% NS  33,3% 23,5% NS
Odinofagija

jacina 0-10 4,6 £3,5 53+1,7 NS 4,635 53+1,7 NS

ucestalost 77,4% 81,8% NS  77,4% 70,6% NS
Artralgija

jacina 0-10 55+24 76x1,5  p=0,02 63+22 6,7 +£2,4 NS

ucestalost 32,3% 27,3% NS  46,7% 29,4% NS
Glavobolja

jacina 0-10 6,7 + 1,6 7,7 £ 2,5 NS 6,7+1,8 7,0 £2,0 NS

ucestalost 48,4% 45,5% NS  80,0% 41,2% NS
Dorzalgija

jacina 0-10 59+1,8 48+22 NS 63+14 53+2,1 NS

ucestalost 22,6% 27,3% NS  40,0% 17,6% NS
Bol u grudima

Jacina 0-10 6,0 +1,2 5,7 +3,2 NS 2+1,2 57%3,2 NS

stalosti i jac¢ine pojedinih vrsta bolova kod obolelih
od sistemske skleroze, s obzirom na to da je mali broj
studija do sada bio fokusiran na ovu temu.

Sistemska skleroza je hroni¢no, multisistem-
sko oboljenje vezivnog tkiva koje karakteriSu zade-
bljanje i fibroza koze i zahvac¢enost unutrasnjih orga-
na, $to utice na svakodnevno funkcionisanje obolelih
i, posledi¢no, negativno utice na kvalitet zivota (27).
U ovom istrazivanju smo se fokusirali na ispitivanje
ucestalosti i intenziteta nekoliko vrsta bolova: na bol
u zglobovima, odinofagiju, dorzalgiju, glavobolju, bol
u grudima, bol u toku epizode Rejnoovog fenome-
na i bol usled ulceracija na prstima $aka i/ili stopala.
Znacaj ispitivanju ovog simptoma u SSc pridaje se
zbog hroniciteta bolesti, sa pretpostavkom da cesta i
svakodnevna pojava bolova, osim tegoba koje proisti-
¢u zbog progresije bolesti, dodatno narusavaju kvali-
tet Zivota kod obolelih. Prema studiji koja je analizi-
rala simptome kod 464 ispitanika sa SSc, najveci broj
ispitanika (75%) pozalio se na iste tegobe za koje na-

vode da imaju najveci negativan uticaj na svakodnev-
ne aktivnosti (bol u zglobovima, episode Rejnoovog
fenomena, teskoce sa spavanjem, umor i rigidnost u
zglobovima $ake) (27).

U ovoj studiji najveci broj obolelih (93%) je
naveo da ima bolove razlicite vrste. Nasi rezulatati su
u saglasnosti sa nalazom drugih autora, kod kojih se
takode najveci deo ispitanika (484 od 588) pozalio na
postojanje pojedinih vrsta bolova (28). Prema jacini,
bolovi su svrstani u blage, umerene i jake. Kada se
uporede (28), rezultati su sledeci: najcesc¢i su blagi
bolovi, koji postoje kod 46 % ispitanih, 27% se zali
na umerene bolove, a jaki bolovi su prisutni kod 10%
ispitanika. Rezultati nase studije su pokazali da su
najcesci bolovi umerenog karaktera, koji su postojali
kod 49% obolelih. Jaki bolovi su postojali kod 33%
ispitanih, a blagi kod 16,7%. Bol zbog prisustva ul-
ceracija na prstima navelo je 665 (32%) obolelih u
studiji koja je obuhvatila 2080 ispitanika sa SSc koji
su anketirani o najc¢es¢oj simptomatologiji (29). U
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nasoj studiji bol zbog prisustva ulceracija javljao se
kod 19% bolesnika. U studiji sa 585 ispitanika dor-
zalgija je postojala kod 174 od 588 (34%) ispitivanih,
bez znacajne razlike izmedu difuznog i ogranicenog
oblika bolesti (28). U nasoj bol u ledima postojao je
kod 47,6% bolesnika, takode bez znacajne razlike u
odnosu na oblik bolesti. Odinofagija je postojala kod
325 od 588 (56%), dok je u ovom ispitivanju ucesta-
lost bila 21,4%.

Razlika u jacini i ucestalosti izmedu prisu-
stva anticentromernih antitela i antitopoizomeraza-I
antitela u studijama se ne navodi kao parametar is-
pitivanja. Ovo istrazivanje nije pokazalo datu razli-
ku u manifestaciji bola kod ispitanika. U odnosu na
oblik bolesti, prema pojedinim istrazivanjima, oboleli
od difuznog oblika SSc imaju jace bolove, ali razli-
ka u odnosu na ograniceni oblik nije bila statisticki
znacajna (28). Ovim ispitivanjem ustanovili smo da
oboleli od difuznog oblika SSc pate od jacih bolova
od obolelih od ograni¢enog oblika samo kada su u
pitanju artralgije, dok je bol bilo koje druge vrste oce-
njen bez statisticki znacajne razlike medu ispitivanim
grupama.

Vedi broj ispitanika ukljucenih u istrazivanje
doprineo bi preciznijoj proceni o simptomatologiji
bola, a bilo bi korisno i poredenje rezultata u odno-
su na duzinu trajanja bolesti, koje u ovoj studiji nije
vrseno.

Vecina ispitanika ove studije trpi neku vrstu
bola. Najcesce su to bolovi u zglobovima, a najjaci bol
se javlja usled ranica na prstima, iako je najredi. Ne
postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti i ja-
¢ini bola u odnosu na prisustvo antitela. Bolesnici sa
difuznom sistemskom sklerozom imaju jace bolove

u zglobovima u odnosu na obolele od ograni¢enog
oblika bolesti.
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