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Romatoid Artritli Olgularda Klinik Hastalik

Aktivite indeksinin Performansi

The Performance of the Clinical Disease Activity Index in

Patients with Rheumatoid Arthritis

Rezzan Glnaydin, Altinay Goksel Karatepe, Taciser Kaya
Saglik Bakanligi, izmir €gitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, izmir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Bu calisma romatoid artritli (RA) olgularda hastalik aktivite-
sini izlemek amaci ile son yillarda gelistirilmis olan Klinik Hastalik
Aktivite indeksinin (KHAI) diger indekslerden Basitlestirilmis Hasta-
lik Aktivite indeksi (BHAI) ve DAS28 ile uyumu, akut faz yanitlari ve
fonksiyonel durum ile iligkisini arastirmak amaci ile yapildi.
Hastalar ve Yontem: Calismaya RA tanisi ile izlenmekte olan 73 ol-
gu alindi. KHAI, BHAI ve DAS28 skorlari hesaplandi. Fonksiyonel du-
rumlari Saglik Degerlendlrme anketi (HAQ) ile degerlendirildi. OI-
gular her tg indekste elde ettikleri skorlara gére %20'lik dilimlere
ayrildi. Ayrica hastalik aktivite dizeylerine gore (remisyon, dusiik,
orta ve ylksek hastalik aktivitesi) gruplandirildi. KHAI'nin, DAS28
ve BHAIile uyumu her iki grupta agirlikli kappa analizi ile, ESH, CRP
ve fonksiyonel durum ile iliskisi ise Spearman korelasyon analizi ile
incelendi.

Bulgular: Hem %20'lik gruplarda hem de hastalik aktivite duzeyle-
rine gore elde edilen gruplarda KHAI ve DAS28 arasindaki uyum
“iyi” olarak degerlendirildi (5|ra5| ilex=0. 765 0.705). Yine her iki
grupta KHAI ve BHAI arasinda ise “cok iyi” uyum oldugu saptandi
(sirasi ile k = 0.876, 0.891). KHAI ile ESH, CRP ve HAQ arasinda ise
pozitif korelasyon oldugu goézlendi (S|ra5| ile r = 0.284 p = 0.015,
r=0.275 p = 0.018, r = 0.459 p = 0.000).

Sonug: KHAI'nin RA'll olgularda hastalik aktivitesini herhangi bir
zaman ya da yerde, hesap makinasi ve laboratuvar calismasi gerek-
tirmeden tespit edilmesini saglayarak, tedavi karari verme veya de-
gistirmeyi hizlandirmasi agisindan 6zellikle giinluk pratikte kullani-
labilecegi sonucuna ulasiimistir. (Romatizma 2006; 21: 45-8)
Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, klinik hastalik aktivite indeksi,
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi

Abstract

Objective: This study was performed in order to investigate the ag-
reement between the Clinical Disease Activity Index (CDAI) which
has been developed recently to observe the disease activity in pati-
ents with rheumatoid arthritis (RA) and the other indices which are
the Simplified Disease Activity Index (SDAI) and DAS28, and to study
the relation among the CDAI, acute phase reactants and functional
status.

Patients and Methods: 73 cases followed with the diagnosis of RA we-
re enrolled in the study. The scores of the CDAI, the SDAI and DAS28
were calculated. The functional status was assessed with the Health
Assessment Questionnaire (HAQ). The cases were assigned to the
20% of segments based on their scores of all three indices. The cases
were also classified according to their levels of disease activity (remis-
sion, low, moderate, or high disease activity). The agreement among
the CDAI, DAS28 and the SDAI were assessed with weighted kappa
statistics, and the relation among the CDAI, ESR, CRP and functional
status were examined using the Spearman's correlation analysis.
Results: In the groups which were composed according to both the
20% of segments and the levels of disease activity, the agreement
between the CDAI and DAS28 was assessed as “good” (k = 0.765
and 0.705, respectively). The agreement between the CDAI and the
SDAI were obtained as “excellent” in both groups (x = 0.876 and
0.891, respectively). It is observed that a positive correlations among
the CDAI, ESR, CRP and HAQ scores (r = 0.284 p = 0.015, r = 0.275 p
=0.018, r = 0.459 p = 0.000, respectively).

Conclusion: It is concluded that the CDAI could be employed for de-
termining the disease activity in patients with RA, especially in routi-
ne practice, in terms of acceleration for therapeutic decision making
or changing for any time and anywhere, without requiring any cal-
culator or laboratory assessment. (Rheumatism 2006; 21: 45-8)

Key Words: Rheumatoid arthritis, clinical disease activity index,
simplified disease activity index

Giris

Kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastalik olan romatoid
artritte (RA) hastalik aktivitesini degerlendirmek amaci ile
cesitli hastalik aktivite indeksleri gelistirilmistir. Hastalik ak-
tivitesini standardize bir yaklasim kullanarak izlemek icin Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR), American Col-

lege of Rheumatology (ACR), World Health Organization/In-
ternational League of Associations for Rheumatology
(WHO/ILAR) tarafindan bilesik indeksler tanimlanmistir. Bu
indeksler sis ve hassas eklem sayisi, hastanin agri degerlendi-
rimi, hasta ve doktorun hastalik aktivitesini global degerlen-
dirimi, akut faz yaniti ve fonksiyonel degerlendirme gibi pa-
rametreleri icermektedir (1-3).
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Bilesik indekslerden DAS ve onun matematiksel modifi-
kasyonlarindan DAS28, DAS28-CRP [DAS28'i olusturan para-
metrelerden eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yerine akut
faz reaktani olarak C- reaktif protein (CRP) kullanilir] hasta
takibinde en sik kullanilan indekslerdir (4,5). Yine son yillar-
da gelistirilen [Simplified Disease Activity Index (SDAI)] Basit-
lestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (BHAI) de aktivite deger-
lendirimi amaci ile kullanilmaktadir. Bu indeks, sis ve hassas
eklem sayisi, hastanin ve doktorun hastalik aktivitesini VAS
Uzerinden cm. olarak degerlendirimi ve CRP' nin (mg/dl) arit-
metik toplamindan olusmaktadir (6).

Bu bilesik indeksler hastalik aktivitesi izleminde siklikla
kullanilmasina ragmen bazi kullanim zorluklari da mevcuttur.
DAS skorlamasinda ¢ok fazla sayida eklem degerlendirimi ge-
rekirken, DAS28, DAS-CRP gibi skorlamalarda hesap makine-
sine gereksinim vardir. Diger yandan ESH veya CRP sonucla-
rindan birisinin mutlaka gerekli oldugu bu indekslerde
(DAS28, DAS-CRP ve BHAI) laboratuvar sonucuna hemen ula-
silamadigi durumlarda hastalik aktivitesinin aninda degerlen-
dirilmesi olanaksiz hale gelmektedir. Aletaha ve ark. tarafin-
dan son yillarda gelistirilen sis ve hassas eklem sayilari ile has-
ta ve doktorun hastalik aktivitesini global degerlendiriminin
aritmetik toplamindan olusan Klinik Hastalik Aktivite indeksi
(KHAI)' nin hem laboratuvar parametresine gereksinimi ol-
mamasi hem de hesap makinesi gerektirmemesi nedeniyle ro-
matoid artritli olgularda hastalik aktivitesini hizl degerlendir-
mek amaci ile kullanilabilecegi ifade edilmektedir (7).

Bu calisma RA tanisi ile izZlenmekte olan olgularda hasta-
lik aktivite indekslerinden KHAI' nin DAS28 ve BHAI ile uyu-
munu, laboratuvar parametreleri ve hastanin fonksiyonel
durumu ile iliskisini incelemek amaci ile yapildi.

Hastalar ve Yontem

Calismaya Amerikan Romatizma Birligi (ACR) kriterlerine
gore RA tanisi konulan ve klinigimizde izlenmekte olan 73
(K/E: 66/7, yas ort: 55.49+11.37 yil) olgu alindi. Olgularin de-
mografik 6zellikleri, sis eklem sayisi (SES), hassas eklem sayi-
st (HES) (28 eklem Uizerinden), hasta ve doktorun hastalik ak-
tivitesini global degerlendirimi (HGD, DGD) (VAS ile), ESH,
CRP ve RF degerleri kaydedildi. Hastalarin fonksiyonel de-
gerlendirmeleri Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) ile ya-
pildi. Olgularin hastalik aktiviteleri DAS28, BHAI ve KHAI in-
deksleri ile asagidaki formuller kullanilarak hesaplandi (6-8).

DAS28 = (0.56 x HES™) + (0.28 x SES™) + (0.7 x In [ESH]) +
(0.014 x HGD [VAS - mm)])

BHAI = SES + HES + HGD (VAS - cm) + DGD (VAS - cm) +
CRP (mg/dI)

KHAI = SES + HES + HGD (VAS - cm) + DGD (VAS - cm)

Bu hastalik indekslerinde hastalarin elde edebilecekleri
skorlarin araliklari DAS28 icin 0.49 - 9.07, BHAI icin 0.1 - 86,
KHAI icin ise 0 - 76 olarak belirlenmistir (9). Ayrica bu indeks-
lerle, romatoid artritli hastalarin hastalik aktiviteleri, saptan-
mis esik degerlere gore yuksek, orta, distk hastalik aktivite-

si ve remisyon olarak siniflandirilabilir ve izlem amaci ile kul-
lanilabilir. Bu calismada Aletaha ve ark. tarafindan son za-
manlarda yeniden tanimlanmis olan esik degerler kullanil-
mistir (10) (Tablo 1).

istatistiksel Analizler

DAS28, BHAI ve KHAI indekslerinin birbiri ile iliskisi Spe-
arman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Olgular her (g
indekste elde ettikleri skorlara gére %20'lik dilimlere ayril-
di. Ayrica hastalik aktivite dizeylerine gore (remisyon, du-
sk, orta ve yiksek hastalik aktivitesi) gruplandirildi. Agirhk-
I kappa analizi kullanilarak KHAI' nin DAS28 ve BHAI (hem
%20'lik dilimler arasinda hem de hastalik aktivite dizeyleri-
ne gore saptanan gruplar arasinda) ile uyumuna bakildi. Ay-
rica KHAI' nin ESH, CRP ve HAQ ile iliskisi Spearman korelas-
yon analizi ile degerlendirildi. istatistiksel analizler icin Win-
dows SPSS 13.0 paket programi kullanildi ve p < 0.05 anlam-
I olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 2'de sunulmustur.

KHAI ile DAS28 ve BHAI arasinda kuvvetli pozitif korelas-
yon saptandi (sirasi ile r = 0.917, p = 0.000 ve r = 0.983,
p = 0.000). Ayrica BHAI ile DAS28 arasinda da kuvvetli pozi-
tif korelasyon mevcuttu (r = 0.937, p = 0.000). KHAI ile ESH,
CRP ve HAQ arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif ko-
relasyon vardi (sirasi ile r = 0.284 p = 0.015, r = 0.275
p =0.018, r = 0.459 p = 0.000).

Olgular her Ug indekste elde ettikleri skorlara gére %20’
lik dilimlere ayrildi (Tablo 3) ve elde edilen bes grubun agir-
lkli kappa analizi ile uyumuna bakildi. Kappa analizinde de-
gerler 0-1 arasinda yer alir ve 0 sans ile beklenen uyumu, 1
ise sans oOtesinde olasi maksimum uyumu ifade eder (11).
KHAI ve DAS28 arasindaki uyum “iyi” olarak degerlendirildi
(x = 0.765). KHAI ile BHAI arasinda ve BHAI ile DAS28 arasin-
daki uyumlarin ise “cok iyi” oldugu gézlendi (sirasi ile
Kk = 0.876 ve 0.801). Ayrica her Ug indeks arasindaki uyum,
hastalarin bu indekslerde elde ettikleri skorlara gére hasta-
hk aktivite dUzeyi gruplarina (remisyon, dusuk, orta ve yuk-
sek) ayrilmasi ile de arastirildi (Tablo 4). Bu analizde de KHAI
ile DAS28 ve BHAI ile DAS28 arasinda “iyi” uyum saptandi
(sirast ile x = 0.705 ve 0.744). KHAI ile BHAI arasinda ise “cok
iyi” uyum oldugu gozlendi (x = 0.891).

Tartisma

Bu kesitsel calismada, RA tanisi ile klinigimizde izlenmek-
te olan olgularda, KHAI ile DAS28 ve BHAI arasinda iyi - cok
iyi uyum oldugu gézlenmistir. Ayrica KHAI ile olgularin labo-
ratuvar parametreleri ve fonksiyonel durumlari arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir.

Tablo 1. indekslerin hastalik aktivite esik degerleri

indeks Remisyon Diisiik hast. akt. Orta hast. akt. Yiiksek hast. akt.
DAS28 <24 < 3.6 < 55 >5.5
BHAI < 33 <N < 26 > 26
KHAI < 28 < 10 < 22 > 22
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RA'lI olgularda hastaligin degisken seyri ve farkli klinik
sunumlari nedeniyle hastalik aktivitesini yansitmada tek
bir parametre yeterli olmadigindan gunlik pratikte ve kli-
nik calismalarda hastalari degerlendirmek ve izlemek
amaci ile birden fazla parametrenin yer aldigi birlesik in-
deksler kullaniimaktadir. Bu bilesik indekslerden yaygin
olarak kullanilan DAS28, hem ESH degerine hemen ulas-
madaki guclik hem de hesap makinesini gerektirmesi aci-
sindan hastalik aktivitesini aninda degerlendirmede zor-
luklar olusturmaktadir. Diger yandan son yillarda RA'li ol-
gularda daha uzun sureli bir remisyon saglamak, fonksiyo-
nel durumu ve yasam kalitesini daha iyi duruma getirmek
amaci ile bir¢ok yeni ilag ve tedavi stratejileri gelistirilmis
ve 6zellikle dustk hastalik aktivite degerlerinin daha gu-
venilir olarak saptanmasi geregi dogmustur. DAS28' in dU-

Tablo 2. Romatoid artritli olgularin demografik, klinik ve la-
boratuvar 6zellikleri

Romatoid artritli olgular

n=73
Cins (K/E) 66/7
Yas (yil) (ort+SS) 55.49 + 11.37
Hastalik stresi (ay) (ortSS) 115.51 + 96.19
Sis eklem sayisi (28 eklem) (ort+SS) 495+47
Hassas eklem sayisi (28 eklem) (ort+SS) 9.75 + 6.5
HGD (VAS - cm) (ort+SS) 458 + 2.44
DGD (VAS - cm) (ort+SS) 3.71+229
ESH (mm/s) (ort£SS) 4453 + 29.9
CRP (mg/dl) (ort£SS) 2.25 + 2.77
KHAI (0 - 76) (ort+SS) 22.76 £ 12.84
BHAI (0.1- 86) (ortSS) 24.98 + 13.84
DAS28 (0.49 - 9.07) (ort+SS) 5.27 + 1.38
HAQ (0 -3) (ort+SS) 1.25+0.71

BHAI- basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi, DGD- doktorun hastalik
aktivitesini global degerlendirimi, HAQ- saglik degerlendirme anketi, HGD-
hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirimi, KHAI- klinik hastalik
aktivite indeksi

stk hastalik aktivitesi ve remisyon durumunda daha dusik
6zgulluge sahip oldugu ifade edilmektedir. Tedavi ile di-
stk hastalik aktivitesi veya remisyonu basarmanin en be-
lirgin hedef oldugu gunimuzde, hastalik aktivitesini de-
gerlendiren tim indekslerin skalanin en alt dizeylerinde
bile hastalik aktivitesini dogru degerlendirme yetenekleri
daha da 6nemli hale gelmistir (7,9).

Son yillarda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaci
ile gelistirilen ve klinik calismalarla gecerliligi gosterilen
BHAI, DAS28'e gére daha basit ve kolay hesaplanabilir bir
indeks olmasina ragmen akut faz yanitini (CRP) icermesi
laboratuvara ulasma zorunlulugunu getirmektedir (6,12).

Bilesik indekslerde yer alan akut faz yanitlarinin, in-
dekslerin yuzey gecerlilikleri ve tutarlihklarini arttirmasina
ragmen, hem laboratuvar sonuglarina ulasma guglaga ve
laboratuvar hatalari olmasi hem de diger indeks degisken-
leri ile korelasyon gostermeleri nedeniyle bu indekslere
o6nemli bir katki yapmadiklari dasantlmustdr. Ayrica akut
faz yanitlarinin ACR yanit kriterleri icerisinde de yer alma-
sina ragmen hastalik aktivitesindeki degisimin degerlendi-
rilmesinde [sis ve hassas eklem sayisi ile birlikte bes para-
metreden (hasta ve doktorun global degerlendirmesi,
fonksiyonel durum, agri ve akut faz yanit degeri) U¢ tane-
sinde %20 ve daha fazla azalma] olmazsa olmaz bir para-
metre olmadigi da bilinmektedir. Yine de yapilan klinik
calismalarda ACR yanit kriterlerinin DAS28 ve BHAI gibi
akut faz yanitlarini da iceren hastalik aktivite indeksleri ile
iyi bir uyum gosterdikleri saptanmistir (6,13,14).

Bu gdzlemlerden yola cikarak Aletaha ve ark. tarafin-
dan yapilan bir ¢alismada akut faz yanitlarinin DAS28' in
% 15'ini, BHAI'nin ise sadece %5'ini aciklayabildigi saptan-
mis ve yeni bir hastalik aktivite indeksi olarak akut faz ya-
nitlarini icermeyen, sis ve hassas eklem sayilari ile hasta ve
doktorun hastalik aktivitesini global degerlendiriminin
basit toplamindan olusan KHAI gelistirilmistir. Ayni calis-
mada KHAI'nin gecerliligi hem daha énceden takip edil-
mekte olan hasta grubunda hem de yeni tanisi konulmus
hasta grubunda arastiriimistir. Her iki hasta grubunda da
KHAI ve BHAI ile DAS28 arasinda kuvvetli korelasyon tes-

Tablo 3. Hasta sayilari ve hastalik aktivite ortalamalarinin %20'lik gruplandirmadaki sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
KHAI (n) 14 15 16 14 14
(ort=SS) 5.61+3.69 15.71+2.64 22.97+1.66 28.1+£1.42 41.91+9.36
BHAI (n) 15 14 15 15 14
(ort=£SS) 7.28+3.63 17.51£2.83 24.32+2.08 30+1.85 46.72+8.42
DAS28 (n) 14 15 15 15 14
(ort=SS) 3.22+0.51 4.55+0.32 5.32+0.12 6.03+0.19 7.21+0.49

Tablo 4. Hastalik aktivite duzeylerine gore gruplandirmada, hasta sayilari ve hastalik aktivite ortalamalari

Remisyon Diisiik hast. akt. Orta hast. akt. Yiiksek hast. akt.
KHAI (n) 4 9 22 38
(ort+SS) 1.12+0.85 7.01+2.2 17+3.57 32.11+9.59
BHAI (n) 3 9 28 33
(ort=£SS) 1.86+0.66 7.46x1.71 19.2+4.26 36.76+10.32
DAS28 (n) 1 9 33 30
(ort=£SS) 2.16 3.05+0.2 4.78+0.54 6.57+0.71
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pit edilmistir. KHAI'nin BHAI ve DAS28 ile uyumu agirlikli
kappa analizinde sirasi ile 0.89 (¢ok iyi) ve 0.70 (iyi) olarak
saptanmustir. Ayrica her iki hasta grubunda da KHAI ile
HAQ arasinda korelasyon gézlenmistir. Bu ¢calismada disk-
riminant gecerlilik, yeni tani almis hasta grubunda olgula-
rin bir yilhk izlemleri sonucu ACR yanit kriterlerinde elde
edilen dtzelmelerin derecesi dikkate alinarak yapilmis ve
ACR yanrtinin daha iyi oldugu hastalarda DAS28, KHAI ve
BHAI'deki ortalama degisimlerin daha biytk oldugu sap-
tanmistir. Uc yillik izlem sonrasinda ise radyolojik progres-
yon ile tim indekslerde elde edilen skorlar benzer kore-
lasyonlar gostermistir. Sonug olarak sadece klinik degis-
kenlerin basit toplamindan olugan KHAI'nin ézellikle giin-
ik pratikte hasta izleminde guvenle kullanilabilecegi,
hizli ve tutarli tedavi karari vermede yardimci olabilecegi
kanaatine ulasiimistir (7).

Yenilerde yapilan diger bazi calismalarla da KHAI'nin
gecerliligi arastinlimistir. Bir calismada adalimumab teda-
visi altindaki olgularin bir yilhk takiplerinde KHAI ile
BHAI, DAS28 ve HAQ skorlarinda ortalama degisimlerin
anlamli derecede korelasyon gosterdigi saptanmistir (15).
Bir baska ¢alisma, TEMPO (Trial of Etanercept and Met-
hotrexate with Radiographic Patient Outcomes) calisma-
sindan elde edilen verilerin retrospektif olarak degerlen-
dirilmesi ile yapilmis ve baslangica gére 52 haftalik eta-
nercept tedavisi sonrasinda KHAI ile DAS ve DAS28 in-
dekslerinde elde edilen ortalama skorlar ve ortalama de-
gisimler arasinda kuvvetli korelasyon tespit edilmistir.
KHAI' nin dzellikle dustk hastalik aktivite diizeylerinde
hastalik aktivitesini belirlemede klinik olarak faydali bir
indeks oldugu, DAS ve DAS28'e gbre remisyondaki hasta-
lari saptamada daha secici oldugu sonucuna ulasilmistir
(16). Bir diger calismada ise erken RA'll olgularda KHAI,
BDAI ve DAS28 indekslerinin performansi arastirilmistir.
Bu calismada erken RA'li olgularda hastalik aktivitesini
degerlendirme ve tedavi karari vermede KHAI ve BHAI'
nin DAS28 ile benzer performansa sahip oldugu ve her iki
indeksin de daha pratik, basit ve kolay hesaplanabilir ol-
malari nedeniyle klinik izlemlerde degerli bir arac olabi-
lecegi dustnulmustar (17).

Calismamizda ise RA tanisi ile izlenmekte olan olgular-
da literatirle uyumlu olarak, KHAI ile DAS28 ve BHAI ara-
sinda guclu korelasyonlar saptanmistir. Ayrica hem hasta-
larin skorlara gére %20'lik dilimlere ayrilmasi ile elde edi-
len gruplarda hem de hastalik aktivite duzeylerine goére
olusturulan gruplarda yapilan uyum analizlerinde Aletaha
ve ark.'nin calismasi ile benzer sekilde her iki grupta da
KHAI ile BHAI arasinda cok iyi, KHAI ile DAS28 arasinda ise
iyi uyum oldugu gézlenmis ve KHAI ile akut faz yaniti be-
lirtecleri ve HAQ arasinda korelasyon saptanmistir.

KHAI'nin RA'li olgularda hastalik aktivitesini herhangi
bir zaman ya da yerde, hesap makinasi ve laboratuvar ca-
lismasi gerektirmeden tespit edilmesini saglayarak, tedavi
karari verme veya degistirmeyi cabuklastirmasi acisindan
ozellikle gtinltk pratikte kullanilabilecegi sonucuna ulasil-
mistir. KHAI'nin 6zellikle klinik arastirmalarda daha gu-
venle kullanilabilmesi i¢in gegerliliginin ve kestirim dege-
rinin daha fazla hasta sayilari iceren uzun sure takipli ca-
lismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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