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Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are the most
common chronic respiratory disease in the working-ability population and
represents serious public health problem both in developed and developing
countries. Both diseases are associated with numerous comorbidities,
including depression which leads to frequent use of health services,
increases duration of hospitalization and causes poorer control of asthma or
COPD. The aim of this study was to determine the frequency and degree of|
depression in patients with asthma and COPD. Another goal is to determine
whether there is a correlation between the level of asthma control and the
frequency and level of depression, as well as the correlation between the
severity of COPD and the frequency and level of depression. We also tried to
determine whether there is a difference in the frequency and level of|
depression among patients with asthma, patients with COPD and healthy,
population. Materials and Methods: The study included total of 500
individuals (200 with asthma and 200 with COPD) who were referred for|
control check-up and 100 healthy individuals who were in the control group.
Results: In patients with asthma, depression is registered in 14.5 %. In
patients with COPD, depression is registered in 23.5%. Patients with poorly
controlled asthma are significantly more often depressed and have higher
degree of depression than patients with controlled asthma (p<0.001).
Patients with more severe level of COPD are significantly more frequently
depressed and their level of depression is more severe than in patients with
milder degree of COPD (p<0.001). Patients with COPD are significantly more
likely to have depression, that is of higher level than in patients with asthma
(p<0.001) or compared to healthy subjects (p<0.001). Patients with asthma
are significantly more likely to have depression, which is of more serious
level than in the healthy subjects (p=0.002). Multivariate logistic regression
was associated with each factor weight value and calculated the statistical
significance of the impact of each factor on the occurrence of depression.
Conclusion: Independent predictors of depression in a group of patients
with asthma were: age, smoking habits and uncontrolled asthma. An
independent predictors of depression in a group of patients with COPD are
the total number of hospitalizations and dyspnea degree higher than one.
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

1. UVOD

1.1. Astma

1.1.1. Definicija astme

Prvu definiciju astme, u starom veku, dao je otac medicine Hipokrat: , Astma je stanje u
kojem pate pluca i svi organi koji pomazu.” Vekovima kasnije, koncipirane su brojne druge
definicije. Godine 1995. promovisan je program Globalna inicijativa za astmu (GINA—-Global
Initiative for Asthma) i predloZzena je nova definicija koja se najéesce koristi i citira u savremenoj
literaturi.” Ona glasi: ,,Astma je hroni¢na inflamatorna bolest disajnih puteva u kojoj mnoge
celije i celijski elementi igaraju ulogu, ukljuujuéi mastocite, eozinofile, T-limfocite, epitelne
celije i druge. Hroni¢na inflamacija izaziva poveéanu reaktivnost disajnih puteva, sto dovodi do
ponovljenih epizoda zvizdanja, gusenja, teskobe u grudima i kaslja, narocito nodu ili rano ujutro.
Ove epizode su u vezi sa rasprostranjenom, ali varijabilnom opstrukcijom protoka vazduha kroz

disajne puteva, koja je obi¢no reverzibilna spontano ili nakon primene lekova.”?

1.1.2. Prevalenca

Uprkos brojnim izvestajima o prevalenci astme u razli¢itim populacijama, procenjuje se da
se prevalenca krece izmedu 1-18% u populaciji u razlicitim drzavama,>*® s tim da se uocava
porast prevalence u slabo i srednje razvijenim zemljama, a dostiZze plato u visoko razvijenim
zemljama.6 Prevalenca astme posebno se uvecava u industrijalizovanim zemljama i kod mladih
osoba anglosaksonskog stanovnidtva.' U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), prevalenca
astme povecala se sa 7.3% 2001. godine, na 8.4% 2010. godine.” U zemljama zapadne Evrope
broj obolelih duplo je veéi u odnosu na pre 10 godina. U Velikoj Britaniji posebno je povecan
broj obolelih medu skolskom decom, za oko 50% u odnosu na period 1965-1990. godine. Na

slici 1.1 prikazana je svetska mapa prevalence astme.
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Slika 1.1. Svetska mapa prevalence astme 4

Postoji Sirok spektar prevalence astme i u zemljama u regionu Balkana, Turske, Kavkaza i
mediteranskih ostrva, gde prose¢na prevalenca iznosi 6,1% (slika 1.2).> Prvi put su objavljeni

podaci o prevalenci astme na teritoriji grada Beograda 2011. godine i ona iznosi 6,8%.

Balkan/Turska/Kavkaz/mediteranska ostrva
Albanija Hrvatska Makedonija
Armenija Kipar Malta
Azerbejdzan Grcka Srbija
Bosna i Hercegovina Turska Slovenija
Broj osoba sa astmom: 6,9 miliona
Ukupna populacija: 112,4 miliona
Srednja prevalence astma: 6,1%

Slika 1.2. Prevalenca astme u regionu Balkana, Turske, Kavkaza i mediteranskih ostrva’

2|
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1.1.3. Morbiditet

Svetska zdravstvena organizacija (SZ0) je u januaru 2000. godine objavila da 100 do 150
miliona ljudi u svetu boluje od astme, $to je tada iznosilo oko 5% ukupnog stanovnistva.'?
Danas se prema podacima SZO procenjuje da 300 miliona ljudi trenutno u svetu boluje od
astme, a taj broj se iz godine u godinu uvecava.>® U mnogim zemljama broj obolelih se
udvostrucio ili ¢ak utrostrucio. Procenjuje se da ¢e jo§ 100 miliona ljudi oboleti od astme do

2015. godine.*™°

1.1.4. Mortalitet

Smrtnost zbog astme je sve manja zahvaljujuci napretku znanja i farmakoterapije. Smrtnost
je veda kod starijih, a nije dokazana razlika u odnosu na poI.1 Godine 2004. GINA je objavila
podatke o smrtnosti obolelih od astme, i ona je najvec¢a u Kini, Rusiji, Uzbekistanu, Albaniji
(preko 20 smrtnih slu¢ajeva na 100.000 obolelih od astme), a najniza je u Svedskoj, Brazilu,
Kanadi i Finskoj (manje od 2 smrtna slu¢aja na 100.000 obolelih).” Godiénja stopa smrtnosti

2012. godine procenjuje se na 250.000, $to nije u korelaciji sa prevalencom (slika 1.3).2

Prevalenca i mortalitet astme
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1.1.5. Uzrocni faktori za nastanak astme

Brojni su faktori koji doprinose razvoju astme. Podeljeni su u odnosu na faktore koji
doprinose razvoju bolesti i faktore koji su okidaci za nastanak simptoma bolesti (tabela 1.1),
neki od njih mogu biti i jedno i drugo i ¢esto deluju udruzeno.’

Faktori Genetski Genetska predispozicija za atopiju
domacina Genetska predispozicija za hiperreaktivnost disajnih puteva
Gojaznost
Pol
Faktori Alergeni Unutrasnji: grinje, Zivotinjske dlake, alergeni bubasvaba, gljivice,
okruzenja bud, kvasnice
Spoljasniji: poleni, gljivice, bud, kvasnice
Infekcije Pretezno virusne
Okupacioni
agensi
Duvanski dim Aktivno i pasivno pusenje
Zagadenje Spoljasnjeg i unutrasnjeg prostora
Ishrana

Tabela 1.1. Faktori koji dovode do razvoja i ekspresije bolesti

1.1.6. Patofizioloski mehanizmi u astmi
1.1.6.1. Inflamacija u astmi

Astma je inflamatorna bolest disajnih puteva u koju su ukljuéene brojne celije i njihovi
medijatori, Sto rezultuje karakteristicnim patofizioloSkim promenama.3 Inflamacija zahvata sve
disajne puteve ukljucujuéi kod veéine bolesnika i gornje disajne puteve i nos, ali patofizioloski
efekti su ve¢inom skoncentrisani u bronhima srednjeg lumena. Inflamacija u astmi perzistira i

kada nisu prisutni simptomi.>

U inflamatornom procesu u astmi aktivirani su mastociti, povecava se broj aktiviranih
eozinofila, i povecava se broj T-limfocita (T-Ly) koji oslobadajuéi medijatore dovode do nastanka
simptoma. Strukturne (celije disajnih puteva takode proizvode inflamatorne ¢£elije koje
pospesuju inflamaciju u astmi. Preko 100 razli¢itih medijatora uklju¢eno je u kompleksan

inflamatorni proces u astmi (slika 1.4.).3

al
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Mastociti: oslobadaju bronhokonstriktorne medijatore kao S$to su histamin, cisteinil-
leukotrieni i prostaglandin-D2 (PGD2) koji se aktiviraju putem vezivanja alergena za

Imunoglobulin-E (lg-E) receptore visokog afiniteta.>

Eozinofili: oslobadaju bazni protein koji oSteéuje epitelne éelije disajnih puteva, takode ima

ulogu i u remodelovanju disajnih puteva.®*?

T limfociti: u povecanom broju se nalaze u disajnim putevima obolelih od astme, oslobadaju
specificne citokine kao Sto su interleukini (IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13), koji upravljaju eozinofilnom

inflamacijom i Ig-E produkcijom od strane B-limfocita (B-Ly).> *?

celije, nervne celije disajnih puteva) takode produkuju inflamatorne medijatore i doprinose

2

perzistentnoj inflamaciji u astmi.>?
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Slika 1.4. Inflamatorne Celije u astmi 2
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1.1.6.2. Strukturne promene u disajnim putevima

Kao odgovor na prisutnu inflamaciju desSavaju se karakteristicne strukturne promene koje
se opisuju kao subepitelijalna fibroza (depozicija kolagena i proteoglikana), zadebljanje glatkih
misi¢a disajnih puteva (hipertrofija i hiperplazija), proliferacija krvnih sudova (pod dejstvom
vaskularno-endotelnog faktora rasta VEGF-Vascular endothelial growth factor) i mukusna
hipersekrecija. Ove promene dovode do remodelovanje disajnih puteva u astmi. Neke od ovih

promena doprinose tezini bolesti i mogu rezultovati u ireverzibilnom suZenju disajnih puteva.3'

13,14
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Slika 1.5. Patoloske promene u astmi
Slika preuzeta iz Harrison’s Principles of Internal Medicina 17th Edition: http://www.accessmedicine.com

Kontrakcija glatkih miSica disajnih puteva nastupa kao odgovor na multiple
bronhokonstriktorne medijatore i neurotransmitere, predominantni je mehanizam suZenja

disajnih puteva i najéedce je reverzibilan nakon primene bronhodilatatora.’
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Edem sluznice disajnih puteva nastaje zbog poveéane vaskularne propustljivosti, kao

odgovor na prisustvo inflamatornih medijatora.3

Zadebljanje disajnih puteva zbog strukturnih promena, poznato kao ,,remodelovanje”, vazno

je kod teSke astme i nije reverzibilno nakon primene bronhodilatatora.’

Mukusna hipersekrecija moze dovesti do luminalne okluzije (,mucus plugging”), nastaje

usled povecanja submukoznih Zlezda i inflamacije.?

1.1.7. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na osnovu karakteristicnih simptoma, fizikalnog pregleda, testova

pluéne funkcije i procene alergijskog statusa. >

Simptomi: Epizodi¢na pojava oteZanog disanja ili guSenja, zvizdanja, kaslja i nelagodnosti u
grudima. Simptomi se javljaju ¢esto nakon izlaganja provociraju¢im ciniocima kao Sto su
alergeni, fiziéki napor, uzimanje odredene hrane ili lekova, prehlada, pozitivne ili negativne
emocije i sl. Sezonska varijabilnost simptoma i pozitivna porodi¢na anamneza u smislu astme ili

drugih atopijskih bolesti mogu pomo¢i u postavljanju dijagnoze.’
Fizikalni pregled: MoZe biti u potpunosti uredan, s obzirom da su simptomi varijabilni.3

Testovi pluéne funkcije: Merenje spirometrijskin parametara kao Sto su forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEVi_Forced expiratory volume in 1 second), forsirani
vitalni kapacitet (FVC—Forced vital capacity) i vrsni ekspirijumski protok (PEF—Peak expiratory
flow) koriste se u postavljanju dijagnoze uz merenje reverzibilnosti disajnih puteva putem
bronhodilatatornog testa. Reverzibilnost oznadava promenu simptoma i promenu u suZenju
disajnih puteva koja se desava spontano ili nakon primene terapije i karakteristicna je za astmu.
Reverzibilnost se odreduje putem bronhodilatatornog testa, merenjem FEV; nakon inhalacije
200-400 pg kratkodeluju¢eg bronhodilatatora (salbutamol). Stepen reverzibilnosti FEV; veci od

12% ili 200 ml u odnosu na inicijalne vrednosti FEV; (pre-bronhodilatatorne) koristi se u
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postavljanju dijagnoze. Medutim, kod dosta pacijenata ne postigne se potpuna reverzibilnost
tokom bronhodilatatornog testa u jednom merenju, te se preporucuje ponavljanje testa na
sledecem pregledu. Bronhoprovokativni testovi se takode koriste u postavljanju dijagnoze

astme.3

Procena alergijskog statusa: Odreduje se putem koZnih testova na standardne inhalatorne

alergene kao i odredivanjem specifi¢nog Imunoglobulina-E (slg-E) u serumu.?

Procena komorbiditeta: Astma je udruZzena sa brojnim komorbiditetima kao Sto su alergijski
rinitis sa polipozom ili bez nje, sinuzitis, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), obstruktivna
sleep apnea (OSA), hormonski poremecaji, psihicki poremecaji narocito depresija i anksioznost,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca, hiperventilacioni sindrom, gloticka disfunkcija, gojaznost i
drugi.15 Brojni radovi pokazali su istovremenu prisutnost astme i rinitisa kod istog pacijenta.
Prva internacionalna studija o astmi i alergijama kod dece (ISAAC-International Study of Asthma
and Allergies in Childhood) pokazala je postojanje astme u 25% do 35% osoba sa rinitisom, a
simptome rinitisa medu 75%-90% astmati¢ara.’ U studiji Zvezdin i saradnika kod 733 osobe sa

dijagnostikovanom alergijskom astmom ucestalost rinitisa iznosila je 64%.°

Komorbiditeti mogu deliti iste patofizioloSke mehanizme sa astmom, mogu imati uticaj na
kontrolu bolesti i odgovor na tretman ili mogu biti samo cesSc¢e prisutni kod bolesnika sa

astmom, ali bez bitnijeg uticaja na bolest.™

1.1.8. Stepen kontrole astme

Do 2006. godine primenjivala se podela astme u odnosu na udestalost i tezinu simptoma,
stepen limitacije protoka vazduha u disajnim putevima i varijabilnost bronhoopstrukcije na
intermitentnu i perzistentnu astmu (blagu, umereno tesku i teSku). Podela je vrSena pre
zapocinjanja terapije inhalatornim kortikosteroidima, a njena glavna limitacija bila je
nemogucnost predvidanja odgovora na primenjenu terapiju. Godine 2006. predloZena je nova

klasifikacija astme bazirana na stepenu kontrole bolesti. Prema ovoj klasifikaciji, u odnosu na

8
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klinicke karakteristike opisuju se kontrolisana, delimi¢no kontrolisana i nekontrolisana astma.
Procena kontrole podrazumeva kontrolu ne samo klinickih manifestacija (simptomi, no¢no
budenje, primena brzodelujucih lekova, limitacija aktivnosti, plu¢na funkcija), ve¢ i procenu

bududih rizika od egzacerbacija, pogorianja pluéne funkcije i nezeljenih efekata lekova.?

Delimic¢no kontrolisana

Karakteristike astme Kontrolisana (Barem jedno od Nekontrolisana
(Sve od navedenog) navedenog tokom
prethodnih nedelju dana)
Dnevni simptomi Dva puta nedeljno ili Vise od dva puta nedeljno
manje Tri ili viSe karakteristika
Limitacija aktivnosti Nije prisutna Prisutna delimi¢no kontrolisane
astme tokom
Noéni simptomi Nisu prisutni Prisutni prethodnih nedelju
dana
Potreba za Dva puta nedeljno ili Vise od dva puta nedeljno
kratkodelujuéim manje
bronhodilatatorom
Plu¢na funkcija (PEF ili Normalna <80% od predvidenih
FEV;) vrednosti

Tabela 1.2. Klasifikacija astme u odnosu na stepen kontrole

1.2. Astmai depresija

Depresija je znaajan i test komorbiditet kod bolesnika sa astmom.'” 8

1.2.1. Istorija

Povezanost astme i psihologkih faktora prepoznata je vekovima unazad.'® %°

Astma je dugo
smatrana psihosomatskom boles¢u. Tokom tridesetih i pedesetih godina proslog veka, teorije
psihoanalize opisale su etiologiju astme kao psihogenu, sa ¢esto primarnom terapijom koja
ukljucuje psihoanalizu i ,leCenje razgovorom”. Wizing astmatiara smatran je ,potisnutim
platem deteta za majkom”. Dugo vremena smatralo se da je promena raspoloZenja ,prirodna

reakcija” na postavljenu dijagnozu kao Sto je astma. Krajem devedesetih godina proslog veka,

9
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eve

veza izmedu astme i depresije bila je u ZiZi interesovanja Sto je dovelo do sprovodenja brojnih

studija.19

1.2.2. Prevalenca

Prevalenca javljanja depresije kod bolesnika sa astmom procenjuje se na oko 9%,'® ** dok

se u pojedinim istrazivanjima navodi izmedu 1-45%. 19, 22725

1.2.3. Rizicni faktori za depresiju kod bolesnika sa astmom

Literaturni podaci navode da bolesnici sa tezom astmom &esce imaju depresiju,™® ?® da se
¢eSée javlja depresija kod bolesnika sa viSe izrazenim simptomima, kao $to je dispneja, narodito

ako je prisutna nocu ili u rano jutro.*” %’

1.2.4. Zajednicki rizicni faktori za astmu i depresiju

1.2.4.1. Gojaznost

Astma je ¢eSéa kod gojaznih ljudi (Body mass index BMI veéi od 30 kg/m2) kod kojih je
teza i kontrola bolesti. Taan mehanizam nije poznat ali se smatra da se kod gojaznih
oslobadaju od strane adipocita razliCiti proinflamatorni citokini i medijatori kao Sto su
interleukin-6 (IL-6 interleukin-6), tumor-nekrotizirajuci faktor-a (TNF-a tumor necrosis factor-
a), eotaxin i leptin, koji kombinovano sa smanjenim nivoom anti-inflamatornih adipokina kod

3,28-30

gojaznih dovode do favorizovanja sistemske inflamacije. Sistemska inflamacija povedéava

rizik za razvoj kako astme tako i depresije kod gojaznih.a"o'a"1

lako etiologija poveéanog razvoja
depresije kod gojaznih nije u potpunosti poznata, verovatno obuhvata genetske i uticaje
okruzenja, ukljucujuci psiholoski pritisak koji imaju gojazni, kao i promenu razli¢itih hormona i

citokina. Moguce je da depresija i gojaznost imaju zajednicke patoloske faktore kao Sto su

0]
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disregulacija  hipotalamo-hipofizne osovine (HPA-hypothalamic-pituitary-adrenal axis),

neurotransmiternog sistema i/ili imunoloske funkcije.3°'3’2’33

1.2.4.2. Pusenje u trudnodi

335 Adolescenti &ije su

PusSenje u trudnodi povecava rizik za nastanak i astme i depresije.
majke pusile tokom trudnoce imaju povecan rizik za nastanak depresije.34’36 Takode
epidemioloske studije pokazuju da pusenje tokom trudnoce povecava rizik za nastanak astme.
33> Brojni patofiziolodki mehanizmi su uklju¢eni, kao $to su efekat duvana na razvoj fetalnog
respiratornog sistema, na nivo ciklicnog adenozin monofosfata (cAMP—cyclic adenosine
monophosphate) i aktivnost fosfodiesteraze 4 (PDE4—phosphodiesterase 4), Sto sve zajedno
moZe dovesti do povecanja bronhijalne hiperreaktivnosti.>’ Smatra se da pusenje tokom
trudnoée putem glikokortikoidne disregulacije u kasnijem Zivotu moze dovesti i do astme i do

depresije.30

1.2.5. PatofiziolosSka povezanost astme i depresije

Brojni mehanizmi doprinose povezanosti astme i psihijatrijskih bolesti kao Sto je depresija.

1.2.5.1. Stres i glikokortikoidna rezistencija

Signifikantan stres doZivljen u ranom detinjstvu je rizi¢ni faktor za razvoj i depresije i astme,
putem glikokortikoidne (GK) rezistencije koja predstavlja najvazniji sponu izmedu ove dve
bolesti. Grupa bolesnika koja je bila izloZzena emocionalnom stresu u ranom Zivotu ima suptilnu
ili blagu disregulaciju simpati¢kog i parasimpati¢kog nervnog sistema i HPA osovine, ukljucujudi
GK rezistenciju koja upravlja imuni sistem ka razvoju T helper (Th)2 odgovora i razvoju

30,38

inflamacije. Verovatno je da povecanje inflamacije dovodi do latentnog genetskog rizika za

razvoj kako astme tako i depresije.*
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Razvoj imuniteta moZe biti pod uticajem ,prenatalnog utiskivanja ili programiranja”.*

Stres intrauterino ne rezultuje samo prekomernom ekspresijom kortizola majke nego stimulise i
sekreciju kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH-corticotropin releasing hormone)
placente. Zbog toga se menja humoralni imuni odgovor i individualna senzitivhost na stres u

postnatalnom Zivotu.*® Postnatalno stres moze dovesti do razvoja i egzacerbacija astme.*!

Kortikosteroidi uspeSno suprimiraju simptome astme u vedine pacijenata, dok mali broj
pacijenata nema odgovor na primenu steroida i kada se daju u poveéanim dozama.*’ Ovi
pacijenti imaju najceS¢e duzu istoriju astme i ¢esto sa ireverzibilnom bronhopstrukcijom kao i
vecu inflamaciju.43 GK signalni defekt je prisutan i kod bolesnika sa depresijom.44 Oko 50%
bolesnika sa depresijom ima poviSen nivo kortizola i veéi broj depresivnih epizoda tokom
sivota.” Kortizol i CRH nivo u cerebrospinalnoj te¢nosti (CSF cerebrospinal fluid) poviseni su kod

depresivnih bolesnika.*

Glikokortikoidna rezistencija moZe da se dogodi kao rezultat brojnih faktora, a jedan od

klju¢nih je dugotrajno izlaganje inflamatornim citokinima.”’

1.2.5.2. Citokini

Citokini uticu na inflamatorni odgovor, i procesi kojima oni upravljaju ukljuéeni su u
patofizioloSke mehanizme mnogih bolesti, ukljuujuéi i one sa manifestacijama od strane
centralnog nervnog sistema (CNS). Periferni citokini poveéavaju oslobadanje ¢elija glije u mozgu
putem vagusnog i glosofaringeusnog nerva, pre nego direktnim delovanjem na mozak.*®

Ukritanje citokina i HPA sistema odgovorno je za nastanak i astme i depresije.*

Depresija se karakterise aktivacijom imunog sistema, narocito urodenog. Brojni citokini
disregulisani su kod bolesnika sa depresijom, ukljucujuéi IL-6, koji ucestvuje u tranziciji od

urodenog ka steCenom imunitetu i prelasku imunog odgovora sa Th-1 na Th-2 tip, koji je takode

49-50

znacajan i u razvoju astme. Interleukin 1B (IL-1B) povisen je kod bolesnika i sa astmom, a i

49,51-53

sa depresijom. IL-1B menja ponasanje kod glodara, dovodedi do anoreksije, poremecaja
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spavanja, i poremecaja paméenja, takode menja metabolizam monoamina i neuropeptida kao
neurotransmitera.*
Visok nivo TNF povecava inflamaciju i prooksidativnu funkciju. Poveéan nivo TNF prisutan je

4934 INF deluje na glatke misice

kod bolesnika sa depresijom, kao i kod bolesnika sa astmom.
disajnih puteva, Sto rezultuje oStecenjem bronhijalnih epitelnih ¢celija kao i poveéanom

propustljivodcu i epitelnih i endotelnih ¢elija.>® Obe bolesti dele disregulaciju klju¢nih citokina.

1.2.5.3. T- limfociti

Postoje dokazi da je redukcija ekspozicije mikroorganizmina tokom detinjstva odgovorna za
povecanu prevalencu astme zbog razvoja Th2 umesto Thl imunog odgovora.”® IL-4 je kljuéni
citokin u produkciji Ig-E. Nakon prezentacije antigena Th-2 limfocitu, dolazi do sekrecije IL-4 koji
stimulie B-Ly na produkciju Ig-E.>” IL-5 igra vaZnu ulogu u eozinofilnoj (Eo) diferencijaciji i

prezivljavanju. IL-13 je odgovoran za bronhijalnu hiperreaktivnost ovih pacijenata.%'57

Pavon i saradnici razmatrali su serumski nivo kortizola kao i Th-1 (IL-2 i IFN-y) i Th-2 (IL-4 i IL-
13) tip odgovora kod bolesnika sa depresijom i poredili sa osobama koje nemaju depresiju. Kod

pacijenata sa depresijom zabelezen je poveéan nivo Th-2 imunog odgovora.®

1.2.5.4. Oksidativni steres

59,60

Oksidativni stres je bitan u patogenezi astme. Kapacitet prirodnog telesnog

antioksidantnog sistema redukovan je kod bolesnika sa astmom kako u stabilnoj fazi tako i

59,61

tokom egzacerbacije. Nivo oksidativnog stresa povisen je ne samo lokalno u disajnim

. .. . . . . . v. . 2
putevima nego i sistemski, a nivo markera oksidativnog stresa korelira sa tezinom bolesti.>**¢
Povedanje oksidativnog stresa ima ulogu u prebacivanju imunog odgovora na Th-2 fenotip.59

Depresija je udruzena sa povec¢anim nivoom reaktivnih oksidativnih molekula.®
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1.2.5.5. Intracelularni adhezioni molekul 1

Intracelularni adhezioni molekuli (ICAM-1 Intracellular Adhesion molecule 1) su proteini
povrsine Celije T-Ly, grupisani u skladu sa strukturnim i funkcionalnim sli¢cnostima. ICAM-1 je
uklju¢en u adheziju leukocita, perzistentnu inflamaciju i celularno regrutovanje u astmi.®® ICAM-

1 je prisutan u povedéanoj koli¢ini u mozgu i serumu depresivnih bolesnika.®®®’

1.2.5.6. Prostaglandini i ciklooksigenaza-2

Ciklooksigenaza 2 (COX-2 Cyclooxygenase 2) i metaboliti imaju kompleksnu ulogu u
pluéima, delujuéi kao pro  (prostaglandin PGD-2) i kao antiinflamatorni medijatori
(prostaglandin PGE-2).%® Ekspresija COX-2 gena povecana je u disajnim putevima bolesnika sa
astmom. Nivo prostaglandina je povedan i kod bolesnika sa depresijom Sto govori da je
aktivnost COX-2 povecana kod tih bolesnika. COX-2 se ekspresuje u mozgu i u interakciji je sa
imunim i neurotransmiternim sistemom.*® COX-2 deluje poveéavajuci nivo PGE-2 stimuliudi
produkciju IL-6. Postoje studije koje ukazuju da terapija sa COX-2 inhibitorima smanjuje
simptome depresije.”® Aktivacija COX-2 povecava koncentraciju PGE-2, koji stimulide HPA

osovinu. COX takode moduliSe GC receptorni odgovor.47

Prostaglandini ucestvuju u inflamatornoj kaskadi u disajnim putevima. PGD-2, PGE-2 i PGF-2
imaju brojne efekte u fiziologiji disajnih puteva, ukljuéujuéi promenu imunog odgovora ka Th-2
fenotipu, privlacenje imunih éelija, stimulaciju proinflamatornih citokina, poveéanje produkcije

mukusa i vaskularne propustljivosti, konstrikciju bronhijalnih glatkih misi¢a.”*

PGE-2 je povedan u cerebrospinalnoj te¢nosti, serumu i salivi kod pacijenata sa depresijom i

. v. .72
korelira sa teZinom bolesti.”*"®
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1.2.5.7. Fosfodiesteraza-4

Fosfodiesteraza-4 (PDE-4 Phosphodiesterase 4) pronadena je u brojnim celijama
ukljucujuci neurone, imune éelije i ¢elije disajnih puteva. | u astmi i depresiji postoji povecana
aktivnost PDE-4.”* PDE-4 inhibitori deluju inhibirajuéi neutrofilnu i eozinofilnu inflamaciju i
oslobadanje citokina od strane Th-1 i Th-2 ¢elija, kao i od strane epitela, bazofila, monocita i
makrofaga. PDE-4 inhibitori takode redukuju fibrozu u astmi i remodelovanje putem inhibicije

matrix metaloproteinaze.”

PDE-4 se stvara i u neuronima u hipokampusu, stratumu, substanciji nigri i cerebralnom
korteksu kao i u astrocitima. PGE-4 inhibitori imaju antidepresivni efekat u predkilickim

animalnim modelima.’®

1.2.5.8. Histaminski sistem

Histamin se oslobada od strane mastocita tokom alergijske reakcije i dovodi do

bronhokonstrikcije, a deluje i kao hemoatraktant za eozinofile.”’

Histamin je neurotransmiter u mozgu i ukljuéen je u patogenezu depresije.”” Kao blokator
histaminskih-3 receptora ima antidepresivni efekat.”® Pojatanje histaminske aktivnosti kod

pacijenata sa depresijom dovodi do simptoma mentalnog i fizickog zamora.”>®

1.2.5.9. Adenozin

Adenozin je endogeni nukleozid prisutan u maloj koli¢ini u normalnim uslovima, a

koncentracija mu se povecava u stresu i inflamaciji. Ima proinflamatorni i imunomodulatorni

efekat i moze biti uklju¢en u patogenezu astme.®"®2
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Povedan nivo adenozina rezultira simptomima depresije. Antagonisti adenozinskih
receptora, narocito A,a antagonisti, imaju antidepresivni efekat, koji moZe biti posredovan

povecanjem dopaminergijske transmisije u frontalnom korteksu.®®

1.2.5.1.0. Azot-monoksid

Azot monoksid (NO-Nitric oxide) jedini je molekul u telu koji deluje kao hormon, kao
reaktivni molekul kiseonika i kao neurotransmiter. NO je poveéan kod bolesnika sa astmom.®* U

depresiji NO dovodi do kognitivne disfunkcije, poremecaja spavanja, promene apetita.85

1.3. Hronicna opstruktivna bolest pluca

Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) predstavlja ,rastu¢u globalnu epidemiju”,

narodito vaznu u zamljama u razvoju.®

1.3.1. Epidemiloski podaci

1.3.1.1. Prevalenca

Podaci o prevalenci HOBP veoma su razli¢iti, jer je veoma cesto neprepoznata i

nedijagnostikovana, ¢ak u 56-85% slutajeva.t’®®

Prema podacima meta analize koja je
sprovedena u 28 zemalja u periodu od 1990-2004. godine, navodi se da je prevalence HOBP
7,6%, da je veca kod pusaca i bivsih pusaca u odnosu na nepusace, kod osoba iznad 40 godina
starosti, kod mugkaraca u odnosu na zene.® U studiji sprovedenoj u Juznoj Americi, utvrdena je
prevalencu HOBP izmedu 7,8% i 20%.7%9! Studija BOLD sprovedena u 12 drzava u svetu, kako

razvijenih tako i onih u razvoju, sa 9425 uéesnika, procenila je prevalencu HOBP 10,1%.%
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1.3.1.2. Mobiditet

Prema podacima SZO, procenjuje se da od HOBP boluje oko 210 miliona ljudi Sirom sveta i
taj broj se stalno povecava.”® Kod obolelih je smanjen kvalitet Zivota, a faktori koji znatajno
doprinose tome su tezina bolesti procenjena putem vrednosti FEV;, upotreba dugotrajne

oksigenoterapije, ¢este egzacerbacije i ¢este hospitalizacije.”

1.3.1.3. Mortalitet

Prema podacima SZO procenjuje se da je vise od 3 miliona ljudi umrlo od HOBP u 2005.
godini, takode da je 2002. godine HOBP bila na petom mestu vodeéih uzroka smrtnosti, a
trenutno se nalazi na ¢etvrtom mestu (slika 1.6.). Procenjuje se da ¢e ukupna smrtnost zbog

HOBP porasti za viSe od 30% narednih 10 godina, i da ¢ée do 2030. postati tre¢i vodeéi uzrok
smrtnosti u svetu.”

Deset vodecih uzroka smrtnosti u svetu
Ishemijska bolest srca Tmillion

&.2million

2. 2millicn

2millign

1.8millien

1.8millicn

1.8millian
Secerna bolest I 1.4million
1.3million
Prevremeno rodenje I 1.2millicn

Omillion 2million dmillion Bmillion Bmillion 10million

Slika 1.6. Deset vodecih uzroka smrtnosti u svetu 2011. g.*?
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1.3.2. Rizi¢ni faktori

Brojni su rizi¢ni faktori koji dovode do nastanka HOBP. Najznacajniji su aktivno i pasivno
pusenje, prasina i hemikalije na radnom mestu, spoljasnje i unutrasnje aerozagadenje, loSi
socioekonomski uslovi, infekcije, genetski rizik.?” Dok je u razvijenim zemljama glavni rizi¢ni

faktor pudenje, u zamljama u razvoju HOBP se javlja i kod nepusaca.®®

1.3.3. Definicija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa

Prema definiciji Globalne strategije za dijagnozu, tretman i prevenciju HOBP (GOLD) bolest
se karakteriSe ograniCenjem protoka vazduha koje nije potpuno reverzibilno, koje je
progresivno i udruzeno sa poremecenim inflamacijskim odgovorom pluca na Stetne Cestice i
gasove. U osnovi ograni¢enja protoka vazduha je inflamacija koja se desava u malim disajnim
putevima i pluénom parenhimu. Hroni¢na inflamacija dovodi do strukturnih promena i suzenja
malih disajnih puteva. Destrukcija parenhima, koja se takode deSava u sklopu inflamatornog
procesa, dovodi do smanjenja elastinosti uz destrukciju pluénog parenhima i nastanka

emfizema 858794

1.3.4. Patofiziologija

HOBP je kompleksna bolest koju karakterisu inflamacija disajnih puteva, mukocilijarna
disfunkcija i posledi¢no-strukturne promene disajnih puteva. Hroni¢na inflamacija disajnih
puteva, pluénog parenhima i krvnih sudova pluc¢a nastaje kao rezultat ekspozicije inhalatornim
iritansima kao sto je duvanski dim. Inhalatorni iritansi izazivaju akumulaciju inflamatornih ¢elija
kao $to su neutrofili CD8" T-ly, B-ly i makrofagi. Kada su aktivirane, te ¢elije iniciraju
inflamatornu kaskadu, koja dovodi do oslobadanja inflamatornih medijatora kao $to su tumor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y), matriks-metaloproteinaze (MMP-6, MMP-

9), C-reaktivni protein (CRP), interleukini (IL-1, IL-6, IL-8) i fibrinogen. Inflamatorni medijatori
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odrzavaju inflamatorni proces i dovode do oStecenja tkiva kao i do brojnih sistemskih efekata
bolesti. Hroni¢na inflamacija je prisutna od pocetka bolesti i dovodi do razli¢itih strukturnih

promena u plué¢ima koje vode limitaciji protoka vazduha.*?

Pusenje (i drugi iritansi)

Eniteliialne celii CXCLS, CXCLI0
pitelijalne celije and CXCLT

= cell

“ S hipersekreCija

Slika 1.7. Inflamatorni proces u HOBP 2

1.3.5. Dijagnoza

Klinicka dijagnoza HOBP se postavlja na osnovu karakteristicnih simptoma kao Sto su
postojanje dispneje, hroni¢nog kaslja i produkcije sputuma, istorije izlaganja rizicnim faktorima i

spirometrijskog pregleda. FEV; je najceSce koriséeni parametar u proceni ostecenja pluéne
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funkcije. Odnos FEV1/FVC manji od 70% mereno postbronhodilatatorno, ukazuje na opstruktivni
poremecaj ventilacije plu¢a, dok se procena teZine opstruktivnog poremecaja vrsi na osnovu

vrednosti FEV, %’

1.3.6. Procena tezine na osnovu spirometrije

Procena teZzine HOBP vrsi se na osnovu postbronhodilatatornih vrednosti FEV; U odnosu
na vrednosti FEV; postoji blaga, srednje teska, teska i veoma teSka HOBP. Vrednost FEV,>80%

karakteriSe blagu, od 50-80% srednje tesku, od 30-50% tesku i <30% veoma tesku HOBP.

FEV,/FVC < 0,70
GOLD 1: Blaga FEV; > 80% od predvidene vrednosti
GOLD 2: Srednje teska 50% < FEV; < 80% od predvidjene vrednosti
GOLD 3: Teska 30% < FEV; < 50% od predvidene vrednosti
GOLD 4: Veoma teska FEV; < 30% od predvidene vrednosti

Tabela 1.3. Procena teZine HOBP na osnovu post-bronhodilatatornih vrednosti FEV;

1.3.7. Procena dispneje

Postoji vise upitnika za procenu simptoma kod bolesnika sa HOBP. GOLD preporucuje
koris¢enje Modifikovane skale dispneje Saveta za medicinska istrazivanja Velike Britanije za

bolesnika sa HOBP (Modified British Medical Research Council-mMRC scale) (Tabela 1.4.).%
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Stepen 0: Osecaj nedostatka vazduha imam samo pri jakom fizickom naporu.

Stepen 1: Osecaj nedostatka vazduha imam kada brze hodam po ravnom ili se penjem po
blagoj uzbrdici.

Stepen 2: Hodam sporije po ravhom u odnosu na vrinjake usled nedostatka vazduha ili
moram da zastanem da bih doSao do vazduha kada hodam po ravnom.

Stepen 3: Moram da zastanem usled nedostatka vazduha nakon 100 metara ili nakon
nekoliko minuta hoda po ravnom.

Stepen 4: Ne mogu da napustim kudu, ili da se samostalno obuc¢em ili skinem odecu usled

nedostatka vazduha.

Tabela 1.4. Modifikovana skala dispneje Saveta za medicinska istraZivanja Velike
Britanije za bolesnike sa HOBP (mMRC skala)

1.3.8. Procena komorbiditeta

Sve je jasnije da je HOBP bolest koja se manifestuje i izvan pluéa, sa brojnim sistemskim
manifestacijama i komorbiditetima koji poveéavaju mortalitet, dovode do ¢eséih hospitalizacija.
Cedc¢e se vidaju u teZoj bolesti, ali nije retko da postoje u svim stadijumima HOBP. Tacan
mehanizam kojim u HOBP dolazi do razvoja sistemskih manifestacija bolesti i komorbiditeta nije
u potpunosti jasan, ali potencijalni mehanizam je sistemska inflamacija.”> Drugi mogu¢i
mehanizmi su genetska predispozicija, fizicka neaktivnost i hroni¢na hipoksija. Nekoliko
inflamatornih citokina su poviseni u cirkulaciji i bronhoalveolarnom lavatu ovih bolesnika, kao
Sto su TNFa, IL-6, IL-8 , proteini akutne faze, CRP, fibrinogen, serumski amiloid A.%® Ovo upuduje
na to da dolazi do takozvanog prelivanja inflamatornih celija iz plu¢a u sistemsku cirkulaciju.

Sistemska inflamacija moze inicirati ili pogorsati ve¢ postojece komorbiditete.”
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l
Pluéna inflamacija

A
I
|
I

l "Spill-over"

Atrofija skeletnih . . . Proteini akutne faze,
misica, kaheksija SR 4 i B CRP...

IL-6, IL-1B, TNF-a

Ishemijska Sréana Osteop Secerna
bolest srca slabost oroza bolest

Anemija

Slika 1.8. Sistemske manifestacije i komorbiditeti u HOBP 9

1.4. Hronicna opstruktivna bolest pluca i depresija

HOBP je bolest sa brojnim komorbiditetima. Dva od najéeséih, a najmanje tretiranih su
anksioznost i depresija. Medutim, nedostaju precizni podaci o prevalenci depresije kod
bolesnika sa HOBP, kako zbog koriséenja razli¢itih instrumenata u proceni, tako i zbog
razmatranja razliitog stepena HOBP u razli¢itim studijama.97 U stabilnoj HOBP prevalenca

97-103
%.

depresije krece se izmedu 10-42 Rizik od depresije je vedi kod bolesnika sa tezom bolesti

u odnosu na zdrave,” sa najvec¢im procentom (62%) pronadenim kod bolesnika sa dugotrajnom
oksigenoterapijom (DOT).'® Kod bolesnika koji su se tek oporavili od egzacerbacije prevalenca

depresije je veca i kre¢e se izmedu 19,4 i 50%.%"1%

U nekim studijama procenjuje se da se
depresija u HOBP javlja u 6-59%.'% Sistematskom analizom 64 studije koje su obuhvatale

bolesnike sa teSkom bolesti, pronadeno je da je prevalenca depresije varirala izmedu 37-71% u
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HOBP i bila ¢ak i veca u odnosu na prevalencu depresije kod bolesnika sa karcinomom, sidom,

sréanim bolestima i bolestima bubrega.””'%

Mehanizam razvoja depresije u HOBP je multifaktorijalan.95 Brojni su rizi¢ni faktori koji
doprinose razvoju depresije kod ovih bolesnika. Depresija se javlja kod HOBP bolesnika delom
zbog njihove socijalne izolacije, delom zbog fizicke onesposobljenosti,98 primene DOT-a,**
niskog indeksa telesne mase (BMI-body mass index),’**'%” tegke dispneje,'®® FEV1<50%,” loseg

101,107,108

kvaliteta Zivota,”’ prisustva komorbiditeta,”® usamljenosti,”® Zenskog pola, trenutnog

pusenja i loSeg socijalnog statusa.'*'”’

Postoji sve vise dokaza da sistemska inflamacija dovodi
do depresije. Interleukin-6 (IL-6) ima posebno vaznu ulogu kod ljudi i u Zivotinjskim modelima.®
IL-6 je povedan u sputumu, izdahnutom vazduhu i plazmi bolesnika sa HOBP, narocito tokom
egzacerbacije. Koncentracija IL-6 u plazmi korelira sa poveéanim nivoom C-reaktivnog proteina
(CRP), a glavni je stimulator oslobadanja CRP iz jetre. Kako je IL-6, za razliku od drugih citokina
stabilan u cirkulaciji, smatra se da je uklju¢en u neke od sistemskih efekata HOBP. Navodi se da
narocito doprinosi oSteéenju funkcije endotelnih celija, insulinskoj rezistenciji, osteoporozi i

depresiji kod bolesnika sa HoBpP.'*

Predpostavlja se da kod bolesnika sa HOBP dispneja, inaktivnost i sledstven gubitak
kondicije rezultuju u jo$ vecoj neaktivnosti, socijalnoj izolaciji, strahu i pojavi depresije. Ovi
bolesnici se Cesto oseéaju nekorisno, zavisni su od drugih u smislu brige i gube interes za buduce

110

dogadaje. lako se opisuje veza izmedu pusSenja i depresije, osnovni mehanizam za tu

povezanost nije u potpunosti poznat.'*! Pu$enje nekim bolesnicima obezbeduje olak$anije, ali je

110

udruzeno sa poveéanim javljanjem depresije.”” Breslau navodi da pusenje ima i anksioliticki i

anksiogenetski efekat.*

Sprovedeno je vise studija o razvoju depresije kod HOBP bolesnika. Jedna od najvecih je
studija Polskog i saradnika iz 2005, sa 8387 ukljuc¢enih odraslih pacijenata, trajala je 10 godina.
kontrole su radene svake dve godine, razmatrana je pojava depresivnih simptoma nakon

postavljanja dijagnoze jedne od sedam hroniénih bolesti, medu kojima je bila i HOBP. Zapazeno
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je nakon dve godine od postavljanja dijagnoze HOBP da je , hazard ratio” za razvoj depresije bio

2,21, za karcinom 3,55, a za sr¢ane bolesti iznosio je 1,45.113

Bolesnici sa HOBP imaju spektar simptoma, koji se kre¢u izmedu kratkorocnih depresivnih
simptoma do klini¢ki ispoljene depresije. Nekoliko studija pronaslo je da je dve treéine

bolesnika sa HOBP imalo umerenu do tesku depresiju.'****

Medutim, prevalenca minor ili
subklini¢ke depresije moze biti ¢e$ca kod ovih bolesnika.”” U studiji Yohanes i saradnika iz 2003.
godine, objavljeno je da je oko jedna cetvrtina HOBP bolesnika imala neprepoznatu

depresiju.116

Depresija je ¢esto nele¢ena ili nedovoljno le¢ena kod ovih bolesnika®’. Depresija pogoriava
zdravstveni status i povecava mortalitet kod ovih bolesnika te stoga mora biti leCena na
odgovarajuéi natin.” U jednoj studiji program pluéne rehabilitacije rezultirao je u pobolj$anju
depresije, ali nije u potpunosti poznato da li je poboljSanje nastalo zbog poboljsanja fizickog

stanja bolesnika, uklju¢enosti u grupu ili poboljéanja oksigenacije.**’

Uticaj depresije na obolele, njihovu porodicu i okruzenje je signifikantan®’. Depresivni

bolesnici sa hroni¢nim bolestima su obi¢no ,bolesniji” u odnosu na one koji nemaju hroni¢nu

118-120

bolest i imaju manju adherencu na tretman. Medicinski troSak je veéi za bolesnike sa

118,11 .. .v .
8119 Depresija u hroni¢noj

hroni¢énom bolesti i depresijom u odnosu na one bez depresije
bolesti smanjuje kvalitet sivota.”’ Depresija ugrozava zdravstveni status bolesnika sa HOBP, a
povecava i rizik od hospitalizacije i rehospitalizacije.* U rezultatima ,National Emphysema
Treatment Trial” navodi se da depresija povecava ukupan broj hospitalizacija i mortalitet kod

obolelih u trogodiénjem periodu.*??
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1.4.1. Procena depresije u hronicnoj opstruktivnoj bolesti pluca

Do sada nije razvijen ,skrining” dijagnosticki instrument za procenu depresije u HOBP, te
se najcesée koriste instrumenti kao Sto su Bekova skala za procenu depresivnosti (BDI-Beck

Depression inventori) i Hamilotonova skala depresivnosti (HRSD—Hamiltom depression scale).**’

Prema GOLD smernicama, preporuka je da svakom novootkrivenom HOBP pacijentu treba

uzeti detaljnu medicinsku istoriju bolesti, uklju¢ujuéi procenu anksioznosti i depresije.*?*

U preporukama iz Sjedinjenih americkih drzava (United States Preventive Task Force) navodi
se da se svim pacijentima preko 18 godina u primarnoj zastiti radi procena za depresiju. To

uklju€uje sve hroni¢ne bolesnika, kao i bolesnike sa HOBP.***

Postoje barijere u detekciji depresije kod HOBP bolesnika kako od strane bolesnika:
manjak znanja o depresiji, ,stigma” koja postoji o mentalnim bolestima, opiranje otkrivanju
simptoma iako su pitani o njima, tako i od strane lekara: nedostatak znanja o poremecajima
raspolozenja, kratko vreme pregleda, nedostatak vremena za edukaciju i savetovanje pacijenta

o depresiji.97

1.5. Depresija

Poremecaji raspolozenja spadaju u naj¢eS¢e medicinske bolesti danas. Imaju veliki
komorbidni potencijal, vise od drugih prihickih ili telesnih bolesti. Prema polaritetu dele se na
depresivne, koji se ispoljavaju samo simptomima koji pripadaju depresivnom sindromu
(nazivaju se joS i unipolarnim depresijama) i bipolarne koji se obavezno ispoljavaju
manic¢nim/hipomani¢nim i depresivnim epizodama. Depresivni poremecaji tj. unipolarna

depresija odlikuje se psiholoskim, bihevioralnim i somatovegetativnim simptomima.126
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PSIHOLOSKI

-Depresivno raspolozenje

-Gubitak zadovoljstva

-Nemogucnost radovanja
-Anksioznost/nervoza

-Iritabilnost

-Neodluénost

-Pesimizam

-Osecanje beznadeznosti

-Kognitivna distorzija

-Nisko samopostovanje/osecaj bezvrednosti
-Osecanje krivice/sumanute ideje krivice
-Misli o smrti i samoubistvu

-Misli o povredivanju drugih

BIHEVIORALNI

-Placljivost

-Socijalno povlacenje
-Cutljivost

-lzbegavanje emocionalnih i
seksualnih intimnosti
-Smanjena produktivnost
-Redukovanje aktivnosti
-Svadljivost

-lzbegavanje situacija koje
izazivaju anksioznost
-DoZivljavanje sebe kao Zrtve i
ponasanje u skladu sa tim
-Samopovredivanje
-Suicidne radnje / pokusaji

-Homocidne radnje

SOMATOVEGETATIVNI

-Zamorljivost

-Opsta slabost i malaksalost

-Osecaj tezine/bolovi u ekstremitetima
-Insomnija

-Smanjen apetit i telesna tezina
-Hipersomnija

-Povecan apetit i telesna tezina
-Smanjen libido/seksualne smetnje
-Glavobolje

-Gastrointestinalne smetnje

-Senzacije u vidu Zarenja

Tabela 1.5 Uobicajeni simptomi unipolarne depresijelzs

1.5.1. Epidemioloski podaci

Procenjuje se da oko 121 milion ljudi Sirom sveta pati od depresije, a da se svake godine

dogodi oko 850.000 smrtnih ishoda zbog depresije. U saradnji sa WHO-WMH (World mental health

organisation) sprovedeno je istraZivanje u 20 centara radi procene globalne prevalence depresije.

Bazirano na detaljnom intervju 89000 osoba, rezultati su pokazali da 15-28% populacije razvijenih

zemalja (u poredenju sa 11-20% u srednje razvijenim) ima depresiju. Depresija je naroito c¢esta u

Francuskoj gde prevalenca iznosi 30%, Holandiji i Americi, najmanja incidenca je u Kini (12%).127
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1.5.2. Socio-ekonomske posledice bolesti

Depresivni poremecdaji dovode do znadajne onesposobljenosti i narusavanja psihosocijalnog
funkcionisanja i patnje. Depresija povecava morbiditet, mortalitet i koriséenje zdravstvenih
usluga, Sto se sve odrazava na socio-ekonomski aspekt ovog poremecaja (pacijenta, porodicu,
drustvo). U odnosu na onesposobljenost koju izaziva, depresija je na ¢etvrtom mestu na listi
SZ0, a predvida se da ¢e biti na drugom mestu do 2020. godine, odmah iza ishemijske bolesti
srca. Ekonomsko opterecenje koje stvara depresija znacajno je. Koriséenje usluga zdravstvene

sluzbe depresivnih pacijenata je 50-100% vece je u odnosu na pacijente koji nisu depresivni.*?®

1.5.3. Depresija i hronicne somatske bolesti

Procenjuje se da 10-14% bolesnika sa somatskom bolesti ima i depresivni poremecaj.

Depresija pogorsSava tok somatskih bolesti i negativno uti¢e na stopu morbiditeta i mortalitet

128

tih bolesti.” Prema predvidanjima stru¢njaka SZO, do 2030. godine depresija ¢e biti najcesdéi

uzrok morbiditeta u svetu, Sto ukazuje na sve vecu potrebu ulaganja napora u unapredenje i

129,130

ocuvanje mentalnog zdravlja. lako noviji statisti¢ki podaci ukazuju na znacajnu stopu

komorbiditeta psihijatrijskih poremedéaja i somatskih bolesti, ova povezanost je i dalje

. . v 131,132
nedovoljno istrazena.**?

Prema rezultatima francuske Dialogue studije, 41% pacijenata sa
hroni¢cnom somatskom boleS¢u imaju ili su imali teSku depresiju, koja je u 80% slucajeva bila
neprepoznata i nelecena, u samo 4% slucajeva lekar opste prakse traZzio je psihijatrijsku
konsultaciju.la‘2 Prema jednoj teoriji, za depresiju kod hroniénih somatskih bolesti mogu biti
odgovorni psiholoski mehanizmi vezani za pacijentovu i drustvenu percepciju bolesti. Druga

teorija odnosi se na etioloSku povezanost somatske i psihijatrijske bolesti. 129,133

Depresija se
opisuje kao komorbiditet sa 14 bolesti, medu kojima su najzastupljenije gastrointestinalne

bolesti, cerebro-vaskularni inzult, Parkinsonova bolest, respiratorne bolesti i gojaznost.131
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1.5.4. Dijagnoza depresivnih poremecaja

Depresiju je teze dijagnostikovati od telesnih bolesti, jer ne postoje laboratorijski testovi
koji bi potvrdili prisustvo depresivne bolesti. Pored toga, simptomi depresije su brojni i razliciti
od promene raspoloZzenja do somatovegetativnih simptoma, razli¢ite su tezine od blagih do
teskih i razli¢ito se kombinuju kod pacijenata. Kod velikog broja bolesnika ispoljavaju se i
somatski simptomi depresivnog poremecaja kao Sto su glavobolje, bolovi u ledima, misi¢ne

slabosti i drugo, koji se podudaraju sa simptomima razlicitih telesnih bolesti.'?®

Dijagnoza depresije se postavlja na osnovu dijagnostickih kriterijuma Medunarodne
klasifikacije bolesti-deseta revizija (MKB-10). Prvi korak u prepoznavanju depresivnog
poremedaja je dijagnostikovanje depresivne epizode. Dijagnosticki kriterijumi za depresivnu
epizodu su trajanje simptoma najmanje dve nedelje, tipicni simptomi depresivnog raspoloZenja,
gubitak interesovanja i zadovoljstva, smanjenje energije, povecana zamorljivost i umanjena
aktivnost. Mogu biti prisutni i drugi simptomi, kao Sto su osteéena koncentracija i painja,
smanjeno samopouzdanje i samopoStovanje, oseéanje krivice i bezvrednosti, pesimisticki
pogled na buduénost, ideje o samopovredivanju ili suicidu, poremeéeno spavanje, snizen

apetit.128

Za postavljanje dijagnoze depresije neophodno je obaviti dijagnosticki intervju sa
pacijentom, pratiti ponaSanje pacijenta tokom razgovora. PoZeljno je dobiti podatke i od
¢lanova porodice. U mnogim zemljama je prihvaéeno koris¢enje dijagnosti¢kih instrumenata
(standardizovanih upitnika i skala). Medutim, pored jasnih i jednostavnih kriterijuma i dalje se

Cesto propusta postavljanje dijagnoze depresije.128
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1.5.5. Skale za procenu depresije

Kontrolisane klinicke studije objektiviziraju klinicku procenu koristeéi skale kao osnovne
instrumente. Skale omogudéavaju da se registruje prisustvo ili odsustvo simptoma, njihov
intenzitet, da se procene znacajni klinicki elementi za odredene entitete i da se sve to izrazi u
ciframa i brojevima, a da se klini¢ka procena ne promeni. Skale se kvantifikuju i pogodne su za
statisticku obradu. Zbog svega navedenog skale za procenu depresivnih poremecaja su vrlo
popularne u psihijatriji i korisne u klinickom radu. Medu skalama za procenu depresivnosti
Bekova skala ima znacajno mesto zbog svoje pouzdanosti i validnosti i jedna je od najpoznatijih i

h.”?>3* sastoji se od dvadesetjednog (21) pitanja sa moguéno$cu rangiranja

najcesce koriscéeni
odgovora na cetvorostepenoj skali od 0 do 3, pri ¢emu viSe vrednosti na ponudenoj skali
podrazumevaju prisustvo intenzivnije izrazenih depresivnih simptoma. Ukupni skor se racuna
jednostavnim sabiranjem svih odgovora dobijenih na dvadeset i jednoj tvrdnji, a vrednosti
ukupnog skora se kreéu od 0 do 63. Skala se Siroko primenjuje u svakodnevnom radu sa

depresivnim pacijentima i u istrazivanjima. MozZe se koristiti kod psihijatrijskih, nepsihijatrijskih

bolesnika i kod zdrave populacije.**®
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2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljeviistrazivanja

1. Utvrditi uéestalost i stepen depresije kod bolesnika sa astmom.

2. Utvrditi ucestalost i stepen depresije kod bolesnika sa hroniénom opstruktivnom bolesti

pluéa.

3. Utvrditi da li postoji povezanost izmedu stepena kontrole astme i ucestalosti i stepena

depresije.

4. Utvrditi da li postoji povezanost izmedu teZine hroniéne opstruktivne bolesti pluéa i

ucestalosti i stepena depresije.

5. Utvrditi da li postoji razlika u ucestalosti i stepenu depresije izmedu bolesnika sa

astmom, hroniénom opstruktivnom bolesti pluéa i zdrave populacije.
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2.2. Hipoteze istraZivanja

1. Bolesnici sa astmom imaju uéestalost depresije vise od 10%.

2. Bolesnici sa hroniénom opstruktivnom bolesti pluca imaju ucestalost depresije vise

od 10%.

3. Bolesnici sa loSom kontrolom astme c¢e$¢e imaju depresiju i teZeg je stepena u

odnosu na bolesnike sa dobrom kontrolom astme.

4. Bolesnici sa tezim stepenom hroniéne opstruktivne bolesti pluca cesée imaju
depresiju i teZzeg je stepena u odnosu na bolesnike sa blazim stepenom hronic¢ne

opstruktivne bolesti pluéa.

5. Bolesnici sa astmom ceSée imaju depresiju koja je tezeg stepena u odnosu na
bolesnike sa hroniénom opstruktivnom bolesti plu¢a i zdrave, dok bolesnici sa
hroniénom opstruktivhom bolesti plu¢a ¢esée imaju depresiju koja je teZeg stepena

u odnosu na zdrave.
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3. MATERUAL | METOD

IstraZzivanje je sprovedeno tokom 2013. godine kao studija preseka u Institutu za pluéne
bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici. Studija je imala prospektivni karakter. Kandidati za
ukljucivanje u studiju bili su odrasli pacijenti (stariji od 18 godina), oba pola, oboleli od astme ili
HOBP, upuceni na kontrolni pregled u Institut za pluéne bolesti Vojvodine. Klini¢cka dijagnoza
astme i HOBP bila je postavljena u skladu sa zvani¢nim preporukama za dijagnozu i leéenje
astme® i HOBP,®’ najmanje dve godine pre ukljucenja u studiju. Analizirano je ukupno 500
ispitanika, 200 pacijenata sa astmom i 200 pacijenata sa HOBP, kontrolnu grupu cinilo je 100
zdravih osoba, koje su u trenutku uklju¢enja u studiju bile bez tegoba od strane respiratornog
trakta, bez aktuelnih respiratornih bolesti, kao i drugih komorbiditeta. Iz studije su bili iskljuceni
svi pacijenti koji su imali prethodno postavljenu dijagnozu depresije ili drugi komorbiditet, koji
su imali znacajan stresni dogadaj u neposrednoj proslosti koji bi uticao na psihicko stanje

pacijenta, oni koji nisu Zeleli da uéestvuju u studiji.

Pacijenti sa astmom su razmatrani u odnosu na stepen kontrole bolesti.> Shodno
odgovorima o prisustvu dnevnih simptoma, noénih simptoma, limitacije fizicke aktivnosti,
potrebe za kratkodelujuéim bronhodilatatorom i pluénoj funkciji izrazeno kroz vrednost FEV;

(Sto je predstavljeno putem KOD 1 i KOD 2) (tabela 3.1.), kategorisani u tri grupe:

e Kontrolisana astma: Odgovori na sva pitanja sa KOD 1.
e Delimicno kontrolisana astma: Jedan ili dva odgovora sa KOD 2.

e Nekontrolisana astma: Tri ili viSe odgovora sa KOD 2.
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Karakteristike astme KOD 1 KOD 2
Dnevni simptomi Dva puta nedeljno ili manje ViSe od dva puta nedeljno
Limitacija aktivnosti Nije prisutna Prisutna
Noc¢ni simptomi Nisu prisutni Prisutni
Potreba za kratkodelujuc¢im Dva puta nedeljno ili manje ViSe od dva puta nedeljno

bronhodilatatorom

Pluéna funkcija Normalna <80% od prediktivnih vrednosti
(PEF ili FEV1)

Tabela 3.1. Stepen kontrole astme

Pacijenti sa HOBP razmatrani su u odnosu na stepen teZine bolesti na osnovu post-
bronhodilatatorne vrednosti FEV,*’ (tabela 1.3) i grupisani su u odnosu na mMRC skalu za

procenu dispneje na stepene 0, 1, 2, 3 i 4 (tabela 1.4).
Svi pacijenti su tokom pregleda popunjavali Bekov upitnik za procenu depresije (prilog 1).

Prikupljeni podaci unoseni su u kompjutersku bazu podataka pri ¢emu se koristio program
SPSS for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Za analizu podataka koriS¢ene su deskriptivne
statisticke metode, apsolutne frekvencije i procenti. Znacajnost razlika testirane su
parametarskim i neparametarskim testovima (T-test, ANOVA, Mann-Whitney U test, Kruskal
Wallis test, x2 test). Nakon univarijantne analize pristupilo se multivarijantnoj analizi za svaku
grupu pacijenata posebno (pacijenti sa astmom i pacijenti sa HOBP). Kao zavisna varijabla
koris¢en je vrednost BDI preko 13. Varijabla je definisana kao dihotomna-binarna (0-bez
depresije; 1-sa depresijom). Kao nezavisne varijable koriS¢ene su: pol, starost, primanja,
trajanje bolesti, pusacka navika, ukupan broj hospitalizacija, broj egzarcebacija, stepen kontrole
astme, alergijski rinitis, procena tezine HOBP prema GOLD metodologiji i vrednost mMRC
(stepen dispneje). Multivarijantnom logistickom regresijom svakom riziko faktoru je pridruzena
tezinska vrednost, odds ratio vrednost i izracunata je statisticka signifikantnost uticaja svakog
pojedinacnog faktora na pojavu depresije. Rezultati su prezentirani tabelarno i pomodu

grafikona, uz tekstualni komentar.
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4. REZULTATI

Na osnovu anketnog upitnika i podataka iz medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci
za 400 pacijenta (200 sa dijagnozom astme i 200 sa dijagnozom HOBP) i 100 zdravih osoba
(kontrolna grupa). U grupi pacijenata sa astmom bilo je viSe Zena (68,5%), a u grupi pacijenata
sa HOBP je bilo vise muskaraca (65,5%). U kontrolnoj grupi je bio podjednak broj muskaraca
(43%) i Zena (57%). Prosecna starost pacijenata sa astmom bila je 43,4+14,3 godine, pacijenata

sa HOBP 62,819,0, a ispitanika iz kontrolne grupe 47,1+13,3 godine (tabela 4.1).

Astma HOBP Zdravi
Parametar Grupa
(N=200) (N=200) (N=100)

Pol muskarci 63 (31,5%) 131 (65,5%) 43 (43,0%)
Zene 137 (68,5%) 69 (34,5%) 57 (57,0%)
Starost prosek (SD) 43,4 (14,3) 62,8 (9,0) 47,1 (13,3)

min 18 40 18

max 79 84 91

Tabela 4.1. Demografski podaci po grupama ispitanika

U odnosu na bracni status u svim grupama ispitanika bilo je najvise oZenjenih/udatih osoba

(astma 66,0%, HOBP 85,5%, zdravi 73,0%).

U odnosu na zanimanje u svim grupama ispitanika bilo je najvise radnika (astma 80,5%,

HOBP 94,5%, zdravi 91,0%).

U odnosu na status zaposlenosti u grupi pacijenata sa astmom najviSe je bilo zaposlenih
(53,0%), u grupi pacijenata sa HOBP najviSe je penzionera (64,0%), u grupi zdravih ispitanika

najvise je zaposlenih (61,0%) (tabela 4.2).
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Parametar

Bracni

status

Zanimanje

Status

zaposlenosti

Grupa

NeozZenjen
OZenjen
Razveden
Udovac
Student
Radnik

Domadica

Poljoprivrednik

Nezaposlen
Zaposlen

Penzioner

Astma
(N=200)
55 (27,5%)
132 (66,0%)
12 (6,0%)
1(0,5%)
22 (11,0%)
161 (80,5%)
16 (8,0%)
1(0,5%)
59 (29,5%)
106 (53,0%)
35 (17,5%)

HOBP
(N= 200)
6 (3,0%)

170 (85,5%)
17 (8,5%)
7 (3,5%)
0 (0,0%)

189 (94,5%)
7 (3,5%)
4 (2,0%)
12 (6,0%)

60 (30,0%)

128 (64,0%)

Zdravi
(N=100)
11 (11,0%)
73 (73,0%)
11 (11,0%)
5 (5,0%)
5 (5,0%)
91 (91,0%)
3 (3,0%)
1(1,0%)
18 (9,0%)
61 (61,0%)
21 (21,0%)

Tabela 4.2. Brachni status, zanimanje i status zaposlenosti po grupama

Proseéno trajanje bolesti kod pacijenata sa astmom bilo je 8,22+7,53 godine, a pacijenata
sa HOBP 9,4518,42 i nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,175 Mann-Whithey U test). U grupi
pacijenata sa astmom bilo je 56,5% pacijenata koji su nepusaci i samo 10,5% pusaca, dok je kod
pacijenata sa HOBP procenat bivsih pusaca 65,0%, pusaca 21,5%, a nepusaca 13,5% i postoji

statistic¢ki znacajna razlika u odnosu na pusacku naviku izmedu grupa pacijenata sa astmom i

pacijenata sa HOBP (tabela 4.3).

Parametar

Trajanje
bolesti
Pusacka

navika

Grupa

Prosek (SD)
min — max
Pusac
Bivsi pusac

Nepusac

Astma
(N=200)

8,22 (7,53)
1-50 god.
21 (10,5%)
66 (33,0%)

113 (56,5%)

HOBP
(N= 200)

9,45 (8,42)
2-50 god.

43 (21,5%)

130 (65,0%)

27 (13,5%)

P

Mann-Whitney U

0,175

<0,001

Tabela 4.3. Trajanje bolesti i pusacka navika po grupama pacijenata
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Prosecan pusacki staz kod pacijenata sa astmom iznosio je 15,4+10,5 godine, kod pacijenata
sa HOBP 31,2+12,2, dokazana je statisticki znacajna razlika (p<0,001 Mann-Whithey U test)
(tabela 4.4).

Prosecan broj popusenih paklica cigareta dnevno kod pacijenata sa astmom je 1,26+0,52
paklica, a kod pacijenata sa HOBP 1,45+0,63, dokazana je statisticki znacajna razlika (p=0,013
Mann-Whithey U test) (tabela 4.4).

Prosecna vrednost paklo/godina kod pacijenata sa astmom je 20,0, kod pacijenata sa HOBP

47,0, dokazana je statistic¢ki znacajna razlika (p<0,001 Mann-Whithey U test) (tabela 4.4).

Prosecno vreme prestanka pusenja kod pacijenata sa astmom je 9,7549,27 godine, kod
pacijenata sa HOBP 10,448,99, nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,413 Mann-Whithey U

test) (tabela 4.4).

Parametar Grupa N Prosek SD min max
Pusacki staz Astma 87 15,4 10,5 1 40
(p<0,001) HOBP 173 31,2 12,2 1 60
Pakli dnevno Astma 87 1,26 0,52 1 3
(p=0,013) HOBP 173 1,45 0,63 1 4

Paklo/godina Astma 87 20,0 18,6 1 120

(p<0,001) HOBP 173 47,0 31,6 1 220
Prestao (g.) Astma 67 9,75 9,27 1 40
(0=0,413) HOBP 131 10,4 8,99 1 40

Tabela 4.4 Pusacki staz, broj popusenih paklica dnevno, prestanak pusenja

(Mann-Whitney U)
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Prosecan broj svih hospitalizacija kod pacijenata sa astmom iznosio je 1,18+3,85, kod
pacijenata sa HOBP 1,6713,66, postojala je statisticki znacajna razlika (p=0,014 Mann-Whithey
U test) (tabela 4.5).

Prose¢an broj hospitalizacija u poslednjih 12 meseci kod pacijenata sa astmom bio je
0,16+0,53, kod pacijenata sa HOBP 0,32+0,74, dokazana je statistic¢ki znacajna razlika (p=0,001
Mann-Whithey U test) (tabela 4.5).

Prosecan broj egzarcebacija kod pacijenata sa astmom bio je 1,46+2,72, kod pacijenata sa

HOBP 1,94+3,95, nije bilo statisticki znacajne razlike (p= 0,357 Mann-Whithey U test) (tabela

4.5).
Parametar Grupa Prosek SD min max
Ukupno hospitalizacija e 118 385 0 40
(p=0,014) HOBP 1,67 3,66 0 25
Hospitalizacija u 12m Astma 0,16 0,53 0 5
(p=0,001) HOBP 0,32 0,74 0 5
Broj egzarcebacija Astma 1,46 2,72 0 12

Tabela 4.5 Broj hospitalizacija (ukupno), broj hospitalizacija u prethodnoj godini, broj

egzarcebacija bolesti u proteklih godinu dana (Mann-Whitney U)

Prosecna vrednost FEV1% kod pacijenata sa astmom je 91,2+15,1, kod pacijenata sa HOBP

55,3+17,5, postoji statisticki znacajna razlika (p<0,001 t-test).

Prosec¢na vrednost postbronhodilatatornog FEV1% kod pacijenata sa astmom iznosi
106+7,5, kod pacijenata sa HOBP 60,0+18,5, dokazana je statisticki znacajna razlika (p<0,001 t-
test) (tabela 4.6.).
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Parametar Grupa Prosek SD min max P
FEV1% Astma 91,2 15,1 39,3 129 < 0,001
HOBP 55,3 17,5 18,7 102
FEV1% Astma 106 7,5 83,4 142,0 < 0,001
(postbro.) HOBP 60 18,5 17,2 109,5

Tabela 4.6. Vrednost FEV:% u odnosu na grupe pacijenata (t-test)

4.1. Pacijenti sa astmom

Dnevni simptomi kod veéine pacijenata sa astmom (73,5%) javljali su se dva puta nedeljno ili
manje, a vise od dva puta nedeljno kod 26,5% pacijenata. Limitacija aktivnosti nije bila prisutna
kod vedine pacijenata (61,0%), imali su je 39,0% pacijenata sa astmom. No¢ni simptomi nisu bili
registrovani kod vecine pacijenata (81,5%), 18,5% je imalo noc¢ne simptome. Potrebu za
kratkodeluju¢im bronhodilatatorima visSe od dva puta nedeljno je imalo 20,0% pacjenata sa
astmom, 80,0% je koristilo dva puta nedeljno ili manje. Normalnu pluénu funkciju imalo je

64,0% pacijenata sa astmom, a manje od 80% od prediktivnih vrednosti je imalo 36,0% (tabela

4.7).
Karakteristike astme Odgovori N %
Dva puta nedeljno ili manje 147 73,5
Dnevni simptomi
Vise od dva puta nedeljno 53 26,5
Limitacija aktivnosti Nije prisutna 122 S
J Prisutna 78 39,0
o ) Nisu prisutni 163 81,5
Nocni simptomi Prisutni 37 18,5
Potreba 73 Dva puta nedeljno ili manje 160 80,0
kratkodelujuéim
i i 40 20,0
bronhodilatatorom Vise od dva puta nedeljno
Sl il Normalna 128 64,0
. o T
(PEF ili FEV1) Manje od 80% od p.redlktlvnlh 7 36,0
vrednosti

Tabela 4.7 Prisustvo simptoma za odredivanje stepena kontrole astme
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NajviSe pacijenata bilo je sa delimi¢no kontrolisanom astmom 44,5% (89 pacijenata), zatim
sa kontrolisanom astmom 35,0% (70 pacijenata) i nekontrolisanom astmom 20,5% (41 pacijent)

(grafikon 4.1).

OO Kontrolisana M Delimiéno kontr. @ Nekontrolisana

70
35.0%

20.5%

Grafikon 4.1 Stepen kontrole astme

Alergijski rinitis imalo je 59,5% pacijenata sa astmom. Kutano testiranje na inhalatorne
alergene obavljeno je kod 172 bolesnika (86,0%). Pozitivan test registrovan je kod 123 pacijenta

(71,5%). (tabela 4.8).

Parametar Grupa N %
Alergijski rinitis Nema 81 40,5%
Ima 119 59,5%
Kutani test na inhalatorne Raden 172 86,0%

alergene

Nije raden 28 14,0%
Rezultat testa Pozitivan 123 71,5%
Negativan 49 28,5%

Tabela 4.8 Alergijski status i udruZzenost sa alergijskim rinitisom
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4.2. Pacijenti sa HOBP

Analizom tezZine pacijenata u odnosu na spirometrijske parametre, prema GOLD
kriterijumima, najviSe pacijenata je bilo GOLD 2 stadijum bolesti 54,0% (108), zatim GOLD 3
stadijum 24,5% (49), GOLD 1 stadijum 16,0% (32) i GOLD 4 stadijum 5,5% (11) (grafikon 4.2).

[JGOLD 1 B GOLD 2 EGOLD 3 B GOLD 4

108
54.0%

11
5.5%

24.5%

Grafikon 4.2 Klasifikacija HOBP pacijenata prema GOLD kriterijumima

ProsecCna vrednost FEV1% kod pacijenata sa GOLD 1 bila je 80,9+11,0, kod pacijenata sa
GOLD 2 bila je 58,5+9,50, sa GOLD 3 bila je 38,5 i GOLD 4 bila je 25,2. (tabela 4.9.)
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GOLD N Prosek SD min max
1 32 80,9 11,0 47,7 102

2 108 58,5 9,50 37,2 85,9

3 49 38,5 6,18 26,2 52,0

4 11 25,2 4,66 18,7 32,9
Ukupno 200 55,3 17,5 18,7 102

Tabela 4.9. Vrednosti FEV1% u odnosu na GOLD stadijum bolesti (p<0,001 ANOVA)

Pacijenti sa HOBP grupisani su u odnosu na mMRC skalu za procenu dispneje na stepene

0,1,2,3i4 (tabela 41.4.).

NajviSe pacijenata bilo je sa stepenom 1 mMRC 37% (89 pacijenata), zatim sa stepenom 2
mMmMRC 28,5% (57 pacijenata), stepen 0 mMRC 21,0% (42 pacijenata) i sa stepenom 3 mMRC
13,5% (27 pacijenata) (grafikon 4.3).

[0 Stepen O B Stepen 1 O Stepen 2 B Stepen 3

74
37.0%

27
13.5%

Grafikon 4.3 Stepen dispneje kod pacijenata sa HOBP na osnovu mMRC skale
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

4.3 Procena depresije

Prosecna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom bila je 7,24 (SD=
6,97, opseg: 0—40), kod pacijanata sa HOBP 9,53 (SD=7,44, opseg: 0—44), a zdravih ispitanika
4,66 (SD=3,21, opseg: 0—16). BDI kod zdravih ispitanika statisticki je znacajno manja u odnosu
na BDI kod pacijenata sa astmom (p=0,002) i HOBP (p< 0,001). BDI kod pacijenata sa HOBP

statisticki je znacajno veéa u odnosu na BDI kod pacijenata sa astmom (p< 0,001) (tabela 4.10 i

grafikon 4.4).

BDI BDI

Grupa N (prosek) (SD) medijana min max
Astma 200 7,24 6,97 5,00 0 40
HOBP 200 9,53 7,44 7,50 0 44
Zdravi 100 4,66 3,21 4,50 0 16

Tabela 4.10 BECK skala depresije (BDI) u odnosu na ispitivane grupe

12 -
a
D or
(?2]
(@]
[
3
S 6
(v}
C
0O
3 ;
o 3
o

0

ASTMA HOBP Zdravi
Ispitivane grupe

Grafikon 4.4 BECK skala depresije (BDI) u odnosu na ispitivane grupe
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Kao granicne vrednosti BDI za klasifikaciju depresije koris¢ena je sladeéa podela:

e vrednosti od 0 do 13: bez depresije
e vrednosti od 14 do 19: blaga depresija
e vrednosti od 20 do 28: umerena depresija

e vrednosti od 29 do 63: izrazita depresija

Kod pacijanta sa astmom bez depresije bilo je 85,5% pacijenata, sa blagom depresijom
8,5%, umerenom depresijom 4,5% i sa izrazenom 1,5%. U grupi pacijenata sa HOBP bez
depresije je bilo 76,5%, sa blagom depresijom 13,0%, umerenom depresijom 8,5% i sa
izrazenom 2,0%. U grupi zdravih ispitanika samo jedan 1% ispitanika imao je blagu depresiju, a
svi ostali su bili bez depresije (tabela 4.11). Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
stepena depresije zdravih ispitanika u odnosu na pacijente sa astmom (p= 0,004) i u odnosu na
pacijente sa HOBP (p< 0,001). Izmedu pacijenata sa astmom i pacijenata sa HOBP nema

statisticki znacajne razlike u distribucijama stapena depresije (p= 0,139) (grafikon 4.5).

Grupe ispitanika/ Astma HOBP Zdravi

Stepen depresije (N=200) (N=200) (N=200)
Bez depresije 85,5% 76,5% 99,0%
Blaga depresija 8,5% 13,0% 1,0%
Umerena depresija 4,5% 8,5% 0,0%
Izrazena depresija 1,5% 2,0% 0,0%

Tabela 4.11 Stepen depresije u odnosu na ispitivane grupe
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

M Bez depresije [1Blaga M Umerena [ Izraiena|

Zdravi

p< 0,001
HOBP

Ispitivane grupe

Astma

0% 20% 40% 60% 80%  100%
% ispitanika

Grafikon 4.5 Stepen depresije u odnosu na ispitivane grupe

Prosecna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa kontrolisanom astmom bila
je 4,10 (SD=3,82, opseg: 0—18), sa delimi¢no kontrolisanom 7,22 (SD=6,51, opseg: 0-27) i kod
pacijenata sa nekontrolisanom astmom 12,61 (SD=8,78, opseg: 0—40). Vrednosti BDI kod
pacijenata sa astmom statisticki se znacajno razlikuju u odnosu stepen kontrole astme (p<0,001
KW?t). Vrednost BDI kod pacijenata sa kontrolisanom astmom je statisticki zna¢ajno manja nego
BDI kod pacijenata sa delimi¢no kontrolisanom astmom (p=0,001 MWUt), odnosno BDI kod
pacijenata sa nekontrolisanom astmom (p<0,001 MWUt). Vrednost BDI kod pacijenata sa
delimi¢no kontrolisanom astmom statisticki je znacajno manja (p<0,001 MWUt) nego kod

pacijenata sa nekontrolisanom astmom (tabela 4.12 i grafikon 4.6).
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Stepen kontrole N BDI BDI medijana min max
astme (prosek) (SD)
Kontrolisana 70 4,10 3,82 3,00 0 18
Delimi¢no kontr. 89 7,22 6,51 6,00 0 27
Nekontrolisana 41 12,61 8,78 10,0 0 40
Ukupno 200 7,24 6,97 5,00 0 40

Tabela 4.12 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na stepen kontrole astme
(p<0,001, Kruskal Wallis test)

154

121"

Prosec¢na vrednost BDI

Kontrolisana Delimiéno k. Nekontrolisana
Stepen kontrole astme

Grafikon 4.6 BECK skala depresije (BDI) u odnosu na stepen kontrole astme
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Kod pacijanta sa kontrolisanom astmom bez depresije bilo je 97,1% pacijenata i sa blagom
depresijom 2,9%. U grupi pacijenata sa delimi¢no kontrolisanom astmom bez depresije je bilo
85,4%, sa blagom depresijom 7,9% i sa umerenom depresijom 6,7% pacijenata. U grupi
pacijenata sa nekontrolisanom astmom bez depresije je bilo 65,9% pacijenata, sa blagom
depresijom 19,5%, sa umerenom depresijom 7,3% i sa izrazenom depresijom 7,3% pacijenata
(tabela 4.13). Postoji statisticki znacajna razlika razlika u distribuciji stepena depresije kod

pacijenata sa astmom u odnosu na stepen kontrole astme (p<0,001) (grafikon 4.7).

Stepen kontrole astme/ Kontrolisana Delimi¢no Nekontrolisana
Stepen depresije (N=70) (N=89) (N=41)
Bez depresije 97,1% 85,4% 65,9%
Blaga depresija 2,9% 7,9% 19,5%
Umerena depresija 0,0% 6,7% 7,3%
IzraZena depresija 0,0% 0,0% 7,3%

Tabela 4.13 Stepen depresije u odnosu na stepen kontrole astme (p<0,001)

l Bez depresije [1Blaga ®m Umerena @ Izraiena|

Nekontrolisana

p< 0,001
Delimiéno k.

Stepen kontrole astme

Kontrolisana

0% 20%  40%  60%  80%  100%

% ispitanika

Grafikon 4.7. Stepen depresije u odnosu na stepen kontrole astme (p<0,001)
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Prose¢na vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP-GOLD 1 bila je 6,69
(SD=5,19, opseg: 0-22), kod pacijanata sa HOBP—GOLD 2 bila je 8,83 (SD=7,67 opseg: 0—44), kod
pacijanata sa HOBP—GOLD 3 bila je 10,04 (SD=5,32, opseg: 1-21) i kod pacijanata sa HOBP—
GOLD 4 bila je 22,36 (SD=7,67, opseg: 12—31). Vrednosti BDI kod pacijenata sa HOBP statisticki

se znacajno razlikuju u odnosu na tezinu HOBP (prema GOLD podeli) (p<0,001) (tabela 4.14 i
grafikon 4.8).

BDI BDI

Tezina HOBP N (prosek) (SD) medijana min max
GOLD 1 32 6,69 5,19 5,00 0 22
GOLD 2 108 8,83 7,67 7,00 0 44
GOLD 3 49 10,04 5,32 10,0 1 21
GOLD 4 11 22,36 6,14 23,0 12 31
Ukupno 200 9,53 7,44 7,50 0 44

Tabela 4.14 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na teZinu HOBP
(p<0,001, Kruskal Wallis test)

Prosecna vrednost BDI

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Tezina HOBP

Grafikon 4.8 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na teZinu HOBP
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hronicnom opstruktivnom bolesti pluéa

Violeta Kolarov

Kod pacijanta sa HOBP-GOLD 1 bez depresije bilo je 87,5% pacijenata, sa blagom

depresijom bilo je 9,4% pacijenata i sa umerenom 3,1% pacijenata. U grupi pacijenata sa HOBP-

GOLD 2 bez depresije bilo je 81,5% pacijenata, sa blagom depresijom 9,3% pacijenata, sa

umerenom depresijom bilo je 6,5% pacijenata i sa izrazenom depresijom 2,8% pacijenata. U

grupi pacijenata sa HOBP—GOLD 3 bez depresije bilo je 73,5% pacijenata, sa blagom depresijom

bilo je 20,4% pacijenata i sa umerenom depresijom bilo je 6,1% pacijenata. U grupi pacijenata

sa HOBP-GOLD 4 bez depresije bilo je samo 9,1% pacijenata, sa blagom depresijom bilo je

27,3% pacijenata, sa umerenom depresijom 54,5% pacijenata i sa izrazenom depresijom 9,1%

pacijenata (tabela 4.15). Postoji statisticki znacajna razlika razlika u distribuciji stepena

depresije kod pacijenata sa HOBP u odnosu na stepen teZine po GOLD kriterijumu (p<0,001)

(grafikon 4.9).

TeZina HOBP ((;I\?:gz)l
Bez depresije 87,5%
Blaga depresija 9,4%
Umerena depresija 3,1%
Izrazena depresija 0,0%

GOLD 2
(N=108)

81,5%
9,3%
6,5%

2,8%

GOLD 3
(N=49)

73,5%
20,4%
6,1%

0,0%

GOLD 4
(N=11)

9,1%
27,3%
54,5%

9,1%

Tabela 4.15 Stepen depresije u odnosu na teZinu HOBP (p<0,001)
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hronicnom opstruktivnom bolesti pluéa

Violeta Kolarov

W Bez depresije [1Blaga B Umerena & IzraZena|

GOLD 4

GOLD 3 00,001

GOLD 2

Tezina HOBP

GOLD 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

% ispitanika

Grafikon 4.9 Stepen depresije u odnosu na teZinu HOBP (p<0,001)
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

4.4. Analiza korelacije varijabli sa BDI

Korelacionom analizom ispitivana je povezanost varijabli i skala. Vrednost koeficijenta

korelacije je kategorisana na sledeci nacin:

e 0,00-0,20

neznatna povezanost
e 0,21-0,40 — slaba povezanost
e 0,41-0,70 — osrednja povezanost

e 0,71-1,00

visoka povezanost

Korelacija vrednosti BDI skora i starosti pacijenata u grupi pacijenata sa astmom bila je
slaba r=0,346 (p<0,001), u grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=0,098 (p=0,168) i u grupi
zdravih ispitanika r=- 0,365 (p= 0,048) (grafikoni 4.10, 4.11, 4.12).
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Grafikon 4.10 Korelacija vrednosti BDi i starosti pacijenata sa astmom
( BDI= -0,71 + 0,169 * starost )
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Dijagnoza; HOBP
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Grafikon 4.11 Korelacija vrednosti BDI i starosti pacijenata sa HOBP
( BDI= 4,44 + 0,081 * starost )
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Grafikon 4.12 Korelacija vrednosti BDI i starosti u grupi zdravih
( BDI=-0,71 + 0,169 * starost )
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Proseéna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom kod muskaraca bila
je 5,33 (SD=5,06, opseg: 0-24), a kod Zena 8,11 (SD=7,55, opseg: 0—40). Prosecna vrednost
depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP kod muskaraca bila je 9,03 (SD=7,47, opseg:
0-44), a kod Zena 10,48 (SD=7,37, opseg: 0—39). Prosecna vrednost depresije po BDI skali u
grupi zdravih kod muskaraca bila je 4,44 (SD=2,91, opseg: 0-12), a kod Zena 4,82 (SD=3,44,
opseg: 0—16) (tabela 4.16 i grafikon 4.13).

BDI BDI

Grupa / Pol N (prosek) (SD) medijana min max
Astma / Muski 63 5,33 5,06 3 0 23
Astma /2enski 137 8,11 7,55 6 0 40
HOBP / Muski 131 9,03 7,47 7 0 44
HOBP / Zenski 69 10,48 7,37 8 0 39
Zdravi / Muski 43 4,44 2,91 4 0 12
Zdravi / Zenski 57 4,82 3,44 5 0 16

Tabela 4.16 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na pol pacijenata po
grupama (astma: p=0,012; HOBP: p=0,117; zdravi: p=0,631; KWt)
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Grafikon 4.13 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na pol pacijenata
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Prose¢na vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom bez primanja bila
je 6,68 (SD=7,43, opseg: 0—40), sa primanjima 7,47 (SD=6,79, opseg: 0—-34). Prosecna vrednost
depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP bez primanja bila je 10,67 (SD=5,58, opseg: 4—
21), sa primanjima 9,46 (SD=7,54, opseg: 0—44). Prosetna vrednost depresije po BDI skali u
grupi zdravih bez primanja bila je 4,39 (SD=3,33, opseg: 0—13), sa primanjima 4,72 (SD=3,21,
opseg: 0—16) (tabela 4.17 i grafikon 4.14).

Grupa / Primanja N (p::z:ak) (iDDI) medijana min max
Astma / Nema 59 6,68 7,43 3,0 0 40
Astma / Ima 141 7,47 6,79 6,0 0 34
HOBP / Nema 12 10,67 5,58 9,5 4 21
HOBP / Ima 188 9,46 7,54 7,0 0 44
Zdravi / Nema 18 4,39 3,33 4,5 0 13
Zdravi / Ima 82 4,72 3,21 4,5 0 16

Tabela 4.17 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na primanja pacijenata po
grupama (astma: p=0,197; HOBP: p=0,266; zdravi: p=0,576;KWt)
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Grafikon 4.14 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na primanja pacijenata
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Korelacija vrednosti BDI skora i trajanje bolesti u grupi pacijenata sa astmom bila je neznatna
r=0,067 (p=0,348), a u grupi pacijenta sa HOBP takode neznatna r=0,009 (p=0,895) (grafikoni
4.15i4.16).
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Grafikon 4.15 Korelacija vrednosti BDI i trajanje bolesti pacijenata sa astmom
( BDI=0,062 + 6,72 * trajanje bolesti )
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Grafikon 4.16 Korelacija vrednosti BDI i trajanje bolesti pacijenata sa HOBP
( BDI= -0,008 + 9,61 * trajanje bolesti )
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Prose¢na vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom koji puse bila je 8,66
(SD=8,06, opseg: 0—-40), kod nepusaca 6,14 (SD=5,81, opseg: 0—34), dobijena je statisticki
znacajna razlika (p=0,044). Prosecna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP
koji puse bila je 9,54 (SD=7,34, opseg: 0—44), kod nepusaca 9,44 (SD=8,16, opseg: 0—39), nije
dobijena statisticki znacajna razlika (p=0,266), (tabela 4.18 i grafikon 4.17).

Grupa / f’us';at“:ka N BDI BDI medijana min max
navika (prosek) (SD)
Astma / Nepusac 113 6,14 5,81 4 0 34
Astma / Pusac 87 8,66 8,06 7 0 40
HOBP / Nepusac 27 9,44 8,159 8 0 39
HOBP / Pusac 173 9,54 7,342 7 0 44

Tabela 4.18 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na pusacku naviku po
grupama (astma: p=0,044; HOBP: p=0,266; KWt)
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Grafikon 4.17 BECK skala depresije (BDI) u odnosu na pusacku navika
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Korelacija vrednosti BDI skora i broja hospitalizacija u grupi pacijenata sa astmom bila je

slaba r=0,264 (p<0,001), u grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=0,356 (p<0,001) (grafikoni
4.18i4.19).
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Grafikon 4.18 Korelacija BDI i broja hospitalizacija kod pacijenata sa astmom
( BDI=6,67 + 0,481 * broj hospitalizacija )

Dijagnoza: HOBP
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Grafikon 4.19 Korelacija BDI i broja hospitalizacija kod pacijenata sa HOBP
(BDI=8,23 + 0,723 * broj hospitalizacija)
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Korelacija vrednosti BDI skora i broja egzacerbacija u grupi pacijenata sa astmom bila je
slaba r=0,377 (p<0,001), u grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=0,225 (p=0,001) (grafikoni
4.20i4.21).
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Grafikon 4.20 Korelacija BDI i broja egzacerbacija kod pacijenata sa astmom
( BDI=5,82 + 0,968 * broj egzarcerbacija )

Dijagnoza: HOBP
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Grafikon 4.21 Korelacija BDI i broja egzacerbacija kod pacijenata sa HOBP
( BDI=8,71 + 0,424 * broj egzacerbacija )
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Prose¢na vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom koji imaju alergijski

rinitis bila je 8,66 (SD=8,06, opseg: 0—40), kod pacijenata bez alargijskog rinitisa 6,14 (SD= 5,81,

opseg: 0-34), postojala je statisticki znacajna razlika (p=0,011 MWUt) (tabela 4.19 i grafikon

4.22).
e e BDI BDI .. .
Alergijski rinitis N (prosek) (sD) medijana min
Nema 79 8,65 7,20 7 0
Ima 119 6,40 6,71 4 0

Tabela 4.19 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na alergijski rinitis
(astma: p=0,011; KWt)
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Grafikon 4.22 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na alergijski rinitis
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Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a Violeta Kolarov

Korelacija vrednosti BDI skora i FEV1% u grupi pacijenata sa astmom bila je slaba

r=-0,204 (p=0,004), u grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=- 0,327 (p<0,001) (grafikoni 4.23 i

4.24).
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Grafikon 4.23 Korelacija BDI i vrednosti FEV1% kod pacijenata sa astmom
( BDI=15,8 - 0,094 * FEV1% )
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Grafikon 4.24 Korelacija BDI i vrednosti FEV1% kod pacijenata sa HOBP
(BDI=17,5 - 0,132 * FEV,% )
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Proseéna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP i mMRC-1 bila je 6,10
(SD=4,92, opseg: 0—42), mMRC-2 bila je 7,57 (SD=5,58, opseg: 0-28) , mMRC-3 bila je 11,98
(SD=7,99, opseg: 0—39) i mMMRC-4 bila je 14,62 (SD=9,08, opseg: 3—44), postojala je statisticki
znacajna razlika (p<0,001 KWt) (tabela 4.20 i grafikon 4.25).

mMRC N (plz:z:ek) (IZDDI) medijana min max
0 42 6,10 4,92 5 0 22
1 74 7,57 5,58 6 0 28
2 57 11,98 7,99 10 0 39
3 26 14,62 9,06 13 3 44

Tabela 4.20 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na mMRC skalu
(p<0,001 KWt )

Dijagnaoza: HOBP
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Skala dispneje - mMRC

Grafikon 4.25 Bekova skala depresije (BDI) u odnosu na mMRC skalu
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4.5.

Multivarijantna analiza

Nakon univarijantne analize pristupilo se multivarijantnoj analizi za svaku grupu pacijenata

posebno (pacijenti sa astmom i pacijenti sa HOBP). Kao zavisna varijabla koris¢ena je vrednost

BDI

preko 13. Varijabla je definisana kao dihotomna-binarna (0-bez depresije; 1-sa

depresijom). Kao nezavisne varijable koris¢ene su:

pol (1-muski; 2—zenski)

starost

primanja (1-nema; 2—ima)

trajanje bolesti

pusacka navika (1-nikada pusio; 2—pusac)
ukupan broj hospitalizacija

broj egzarcebacija

stepen kontrole astme

alergijski rinitis

procena tezine HOBP prema GOLD stadijumima

vrednost mMRC skale (stepen dispneje)

Multivarijantnom logistickom regresijom svakom riziko faktoru pridruzena je teZinska

vrednost i izraCunata je statisticka signifikantnost uticaja svakog pojedinacnog faktora na pojavu

depresije.

p=

Matematicka formula verovatnoce pojave depresije

1

1l+e

—(bg+b1 X1 +..4bnXp)

P — verovatnoca pojave depresije (BDI > 13)

bo— konstanta modela

b;— koeficijent riziko faktora X;

n — ukupan broj riziko faktora

e — matematicka konstanta 2,72
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Analiza je vrSena logistickom regresionom analizom po metodi ENTER. U tabeli 4.21

navedeni su rezultati logisticke regresione analize (beta vrednost (B), statisticka znac¢ajnost, kao

i Odds ratio) kod pacijenata sa astmom.

Nezavisni prediktori depresije u grupi pacijenata sa astmom su: starost, pusacka navika i

nekontrolisana astma. Pacijenti koji su pusaci imaju 2,89 (95% ClI 1,07-7,83) puta vedi rizik za

pojavu depresije u odnosu na pacijente koji nikada nisu pusili. Pacijenti sa nekontrolisanom

astmom imaju 10,1 (95% Cl 1,67—-61,0) puta vedi rizik za pojavu depresije u odnosu na pacijente

sa kontrolisanom astmom.

Riziko faktor Koeficijent p Odds 95% ClI

pol (Zenski) 0,866 0,132 2,38 0,77 7,34
starost 0,058 0,005 1,06 1,02 1,10
primanja (ima) -0,003 0,995 1,00 0,33 2,97
trajanje bolesti 0,007 0,816 1,00 0,95 1,06
pusacka navika (pusac) 1,062 0,037 2,89 1,07 7,83
ukupan broj hospitalizacija 0,054 0,356 1,06 0,94 1,18
broj egzarcebacija 0,096 0,230 1,10 0,94 1,29
delimi¢no kontrolisana 1,546 0,067 4,69 0,90 24,5
nekontrolisana 2,312 0,012 10,1 1,67 61,0
alergijski rinitis (ima) 0,003 0,995 1,00 0,39 2,56
FEV, 0,008 0,637 1,01 0,97 1,04

Tabela 4.21 Riziko faktori i koeficijenti multivarijantne logisticke regresije kod pacijenata sa

astmom
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U tabeli 4.22 navedeni su rezultati logisticke regresione analize (beta vrednost (B),

statisticka znacajnost, kao i ,,0dds ratio”) kod pacijenata sa HOBP.

Nezavisni prediktori depresije u grupi pacijenata sa HOBP su: trajanje bolesti, ukupan broj
hospitalizacija i vrednost stepena dispneje mMMRC veéi od 1. Pacijenti sa stepenom dispneje
mMRC vecim od 1 imaju 2,72 (95% Cl 1,67—-61,0) puta vedi rizik za pojavu depresije u odnosu na
pacijente sa mMRC Qiili 1 (tabela 4.22).

Riziko faktor Koeficijent p Odds 95% ClI

pol (Zenski) 0,506 0,224 1,658 0,733 3,750
starost -0,024 0,325 0,977 0,932 1,024
primanja (ima) 0,481 0,556 1,618 0,326 8,044
trajanje bolesti -0,095 0,007 0,909 0,848 0,975
pusacka navika (pusac) -0,403 0,506 0,668 0,203 2,194
ukupan broj hospitalizacija 0,136 0,023 1,145 1,019 1,288
broj egzarcebacija 0,037 0,433 1,038 0,946 1,138
mMRC (2+) 1,002 0,018 2,725 1,188 6,248
GOLD (3+) 0,439 0,461 1,552 0,483 4,988
FEV1 -0,031 0,123 0,970 0,933 1,008

Tabela 4.22 Riziko faktori i koeficijenti multivarijantne logisticke regresije kod pacijenata sa

HOBP
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5. DISKUSUIA

Astma i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a spadaju u naj¢esée hroni¢ne nezarazne bolesti
respiratornog sistema u populaciji radno sposobnih ljudi i predstavljaju ozbiljan zdravstveni
problem, kako u razvijenom tako i u nerazvijenom svetu. Poslednjih godina sve viSe se poklanja
paznja prisustvu komorbiditeta, narolito depresije, jer ista dovodi do ceSéeg koris¢enja
zdravstvenih usluga, odsustvovanja sa posla, ¢es¢ih hospitalizacija i loSije kontrole astme i
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Depresija pogorsava socijalno funkcionisanje i kvalitet

#ivota ovih bolesnika, a takode korelira i sa progresijom bolestj.***7°

Ako se ima u vidu predvidanje Svetske zdravstvene organizacije da ée depresija do 2030.
godine postati vodedéi uzrok morbiditeta u svetu i da je ve¢ sada jedno od zdravstvenih stanja
koja najviSe utiCu na sniZenje kvaliteta Zivota, namece se teZnja ka adekvatnoj prevenciji i ranoj
dijagnostici. Bolesnici koji pate od hroni¢nih somatskih bolesti spadaju u idealnu kategoriju za
preventivni rad, pre svega zato Sto su visoko riziéna populacija, a zatim i zbog toga Sto su u

stalnom kontaktu sa zdravstvenim radnicima, $to olakSava sprovodenje ,skrining” testova.

Prevencija, detekcija i rani tretman depresije kod pacijenata sa hroniénim somatskim
bolestima ima visestruko koristan efekat u smislu poboljSanja kvaliteta Zivota pacijenata,
povoljno uti¢e na tok somatske bolesti i pomaze da se, zbog visoke prevalence kod bolesnika sa
hroniénim bolestima, u opstoj populaciji podigne svest o depresiji kao sve ozbiljnijem
zdravstvenom problemu. Zbog svega navedenog rana dijagnostika depresije kod bolesnika sa
hronié¢nim bolestima, gde spadaju i hroni¢ne bolesti disajnih puteva od velike je vaznosti®®'. S
obzirom na gore navedeno, hteli smo u nasem istrazivanju da proverimo kakva je situacija
medu nasim bolesnicima sa astmom i HOBP u smislu postojanja depresije i njenog uticaja na

kontrolu i tok ove dve bolesti.

U nase istrazivanje ukupno je uklju¢eno 500 ispitanika (200 sa astmom, 200 sa HOBP) i 100
zdravih koji su Cinili kontrolnu grupu. U grupi pacijenata sa astmom bilo je viSe Zena (68,5%),

dok je u grupi pacijenata sa HOBP bilo vise muskaraca (65,5%), u kontrolnoj grupi je bio
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podjednak broj muskaraca (43%) i Zena (57%). Prosecna starost pacijenata sa astmom iznosila je
43,41+14,3 godine, pacijenata sa HOBP 62,819,0, a ispitanika iz kontrolne grupe 47,1+13,3
godine. U studijama drugih autora navode se sli¢ni podaci. U studiji Katz i saradnika iz 2010.
godine, prosek godina bolesnika sa astmom bio je 44, a procenat Zena iznosio je 70%.%" U studiji
Ryu i saradnika iz 2010. g. koja je razmatrala i astmu i HOBP, prosek godina bolesnika sa
astmom bio je 56, sa HOBP 67 godina, a zdravih iz kontrolne grupe 66 godina. U istoj studiji
procenat zena u grupi astme iznosio je 57%, u grupi HOBP 5%, a kod zdravih 55%."° Carvalho i
saradnici 2007. godine, pronalaze da je procenat Zena kod bolesnika sa astmom bio 78,4%, a
kod bolesnika sa HOBP 45%.*' U studiji Van Manen i saradnika iz 2002. godine prosek godina
bolesnika sa HOBP bio je 67,8, dok je kod zdravih iznosio 65,6 godina, ve¢inu u grupi HOBP
bolesnika ¢inili su muskaraci sa procentom 73,3%, a u kontrolnoj grupi bilo je 40,4%

mugkaraca.”

Analizom korelacije dobili smo da je prosecna vrednost depresije po BDI skali i starost
pacijenta u grupi pacijenata sa astmom bila slaba r=0,346 (p<0,001), i u grupi pacijenta sa HOBP
takode slaba r=0,098 (p=0,168). Isti rezultat dobio je Carvalho sa saradnicima u svom radu, gde
navodi da nije bilo korelacije izmedu godina starosti bolesnika sa HOBP i stepena depresije.*!
Dok je u studiji Moussas i saradnika dobijeno da je depresija pozitivno korelirala sa godinama
starosti u obe grupe (astma i HOBP) (r=0,20, p<0,05).*** U studiji Di Marco i saradnika iz 2006.
godine nije postojala statisti¢ki znacajna razlika (p=0,446) u starosti bolesnika grupisanih u

odnosu na vrednost skora depresije.108

Prosecna vrednost depresije u nasem istrazivanju, po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom
kod muskaraca bila je 5,33 (SD=5,06, opseg: 0-24), a kod Zena 8,11 (SD=7,55, opseg: 0—40) i
postojala je statisticki znacajna razlika u osnosu na pol (p=0,012), odnosno Zene su imale veci
stepen depresije u odnosu na muskarce. Prose¢na vrednost depresije po BDI skali u grupi
pacijenata sa HOBP kod muskaraca bila je 9,03 (SD=7,47, opseg: 0-44), a kod Zena 10,48
(SD=7,37, opseg: 0—39) i nije bilo razlike u odnosu na pol. Prose¢na vrednost depresije po BDI

skali u grupi zdravih kod muskaraca bila je 4,44 (SD=2,91, opseg: 0-12), a kod Zena 4,82
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(SD=3,44, opseg: 0-16) i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. U studiji Moussas i saradnika, Zene
su imale vece vrednosti BDI skora u odnosu na muskarce i u grupi bolesnika sa astmom i HOBP
(p<0,05)."** Takode u studiji Centanni i saradnika, gde su vréena poredenja u odnosu na stepen
depresije kod bolesnika sa astmom, hroni¢nom bolesti jetre i zdravih pronadeno je da su Zene
imale veci skor depresije u odnosu na muskarace u grupi bolesnika sa astma i grupi zdravih
(p<0,05).25 U studiji Di Marco 2006. godine gde su razmatrani bolesnici sa HOBP, Zene su imale

vedi skor depresije u odnosu na mugkarce (p<0,001).*%®

Prose¢no trajanje bolesti u nasem istrazivanju iznosilo je kod bolesnika sa astmom
8,22+7,53 godine, a kod pacijenata sa HOBP 9,45+8,42 i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
(p=0,175 Mann-Whithey U test). Korelacija vrednosti BDI skora i trajanja bolesti kod pacijenata
sa astmom bila je neznatna (r=0,067) i sa HOBP bila je neznatna (r=0,009). Sli¢ni podaci o duZini
trajanja bolesti navode se i u studijama drugih autora, npr. u studiji Krommydas i saradnika
prose¢no trajanje bolesti kod pacijenata sa astmom bilo je 6,5 godina (0,5-40),*** dok je u

studiji Di Marco i saradnika 2006. godine trajanje HOBP iznosilo 911 godina.108

U studiji
Moussas prosecno trajanje astme iznosilo je 9,24 godine, a HOBP 13,46 godina i depresivni
simpomi su pozitivno korelirali sa duZinom trajanja bolesti Sto se razlikuje u odnosu na nase

141
rezultate.

Pusenje, HOBP i depresija povezani su u neku vrstu ,trojstva” i prema re¢ima Norwood-a
depresija igra ulogu u inicijaciji i odrzavanju navike pusenja i razvoju nikotinske zavisnosti,

13 prevalenca hroni¢ne

pusenje dovodi do razvoja HOBP, a HOBP doprinosi u genezi depresije.
opstruktivne bolesti, morbiditeta i mortaliteta razlikuje se u razli¢itim zemljama, kao i izmedu
razliitih grupa unutar jedne zemlje, ali generalno je direktno u vezi sa prevalencom navike
pusenja. U razvijenom svetu, puSenje je etioloski faktor u oko 75% slucajeva HoBP.'®° Zbog
¢injenice da je pusenje glavni uzrok nastanka bolesti kao Sto je HOBP, u velikoj meri je moguda
prevencija. Stavide, kod bolesnika sa veé¢ postavljenom dijaghozom HOBP, glavna preventivna
mera koja moze dovesti do smanjenja opadanja pluéne funkcije je prestanak pusenja, Sto se

100,144,145

preporucuje u svim internacionalnim vodi¢ima za tretman i prevencju HOBP. Prestanak
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19 Borba za prestanak pusenja

pusenja je glavni efektivni put za redukciju rizika za razvoj HOBP.
postala je nacionalni prioritet u mnogim zemljama. Medutim, uspeSnost programa za
odvikavanje od pusenja kod bolesnika sa HOBP pod uticajem je koegzistencije psihijatrijskih
oboljenja kao $to su depresija i anksioznost. Depresija je udruzena sa neuspehom u odvikavanju
od pusenja i relapsom nakon pokusaja odvikavanja. Pusaci sa depresijom imaju manju stopu

100,148 \alo je pisano o tome da li

uspesnosti u odvikavanju u odnosu na pusace bez depresije.
pusaci sa depresijom dozivljavaju simptome pri odvikavanje od pusenja mnogo teze u odnosu
na pudace bez depresije. Stavise, zbog moguénosti pojave depresije tokom perioda odvikavanja
od pusenja ili pojave depresije u periodu potpunog prestanka pusenja, kod tih osoba su maniji
uspesi'®. Brojne epidemiolotke studije pokazale su da je pusenje strogo povezano sa

depresijom i kod adolescenatai adulta.**’**®

Kada smo analizirali naviku pusenja, u naSem istraZivanju, u grupi pacijenata sa astmom
bilo je 10,5% aktivnih pusaca, dok je kod pacijenata sa HOBP procenat bivsih pusaca 65,0%,
aktivnih pusaca 21,5%, a nepusaca 13,5%, i postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na

pusacku naviku izmedu grupa pacijenata sa astmom i pacijenata sa HOBP (p<0,001).

Prosecan pusacki staz kod pacijenata sa astmom bio je 15,4+10,5 godine, a kod pacijenata
sa HOBP 31,2+12,2 i bilo je statisti¢ki znacajne razlike (p< 0,001 Mann-Whithey U test).
Prosecan broj popusenih cigareta po paklo/godina metodu kod pacijenata sa astmom bio je
20,0, dok je a kod pacijenata sa HOBP bio 47,0 i bilo je statisticki znacajne razlike (p<0,001
Mann-Whithey U test).

Univarijantnom analizom dobili smo da je proseéna vrednost depresije po BDI skali u grupi
pacijenata sa astmom i koji puse bila 8,66 (SD=8,06, opseg: 0-40), a kod nepusaca 6,14
(SD=5,81, opseg: 0-34) i bilo je statisticki znacajne razlike (p=0,044). Prose¢na vrednost
depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa HOBP i koji puse bila je 9,54 (SD=7,34, opseg: 0—44),
a kod nepusaca 9,44 (SD=8,16, opseg: 0—39) i nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,266).
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U studiji Ryu i saradnika procenat pusaca u grupi bolesnika sa astmom iznosio je 8,10%, dok
je bivsih pusaca bilo 18,92%, u grupi bolesnika sa HOBP aktuelnih pusaca bio je 29,76%, dok je
bivsih pusaca bilo 70,24%. Broj paklo/godina kod bolesnika sa astmom iznosio je 20 (5-30), kod
bolesnika sa HOBP 40 (15-100) i bilo je statisticki znacajne razlike (p<0,05), Sto je slicno sa

136 U studiji Wagena i saradnika, koji je poredio grupu bolesnika sa

rezultatima nase studije.
HOBP, astmom i grupu zdravih u smislu postojanja depresije kao komorbiditeta, kao i
povezanost izmedu depresije i puSenja kod ovih grupa dobio je sledece rezultate: trenutnih
pusaca u grupi bolesnika sa astmom bilo je 16,1%, u grupi HOBP 45,7%, i u grupi zdravih 21,1%,

190y studiji Chavannes i saradnika iz 2005.

i bilo je signifikantne razlike izmedu grupa (p<0,001).
godine, kod HOBP bolesnika univarijantnom analizom pronadeno je da je puSenje udruzeno sa

prisustvom simptoma depresije (OR=2,3; 95% Cl: 1,01-5,3).**

Bolesnici sa HOBP imaju progresivhu bolest i ¢este egzacerbacije koje se karakterisu
pogorSanjem respiratornih simptoma kao Sto su kasalj, dispneja, i produkcija sputuma.
Hospitalizacije zbog egzacerbacija su veoma vazan deo u sveobuhvatnoj brizi bolesnika sa HOBP
jer dovode do narusavanja zdravstvenog statusa bolesnika, poveéanja mortaliteta i velikog

121,122 pehospitalizacije se de$avaju kod oko 60% bolesnika unutar jedne godine nakon

troska.
poslednje egzacerbacije.150 Mnoge studije su sprovedene sa ciliem da se identifikuju riziko
faktori za hospitalizaciju zbog egzacerbacije HOBP i postoji povecan interes da se modifikuju

riziko faktori u cilju smanjenja broja hospitalizacija.***

Egzacerbacije kod bolesnika sa astmom takode su éeste, u jednoj Americkoj studiji, oko
25% bolesnika se nakon primenjene terapije zbog egzacerbacije astme ponovo javljalo u
urgentni centar zbog novog pogorsanja.™* U istoj studiji nije smatrano da su se relapsi desavali
zbog tezine bolesti. U drugoj studiji pronadeno je da su psiholoski faktori bili strogo povezani sa

relapsom zbog HoBP.'®

Prilikom razmatranja prosecnog broja svih hospitalizacija u nasoj studiji, kod pacijenata sa
astmom bilo je 1,18+3,85, a kod pacijenata sa HOBP 1,6713,66 hospitalizacija i bilo je statisticki

znacajne razlike (p=0,014 Mann-Whithey U test). Prosecan broj hospitalizacija u poslednjih 12
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meseci kod pacijenata sa astmom bio je 0,16%0,53, a kod pacijenata sa HOBP 0,32+0,74 i bilo je
statisticki znacajne razlike (p=0,001 Mann-Whithey U test). Prosecan broj egzarcebacija kod
pacijenata sa astmom bio je 1,46+2,72, a kod pacijenata sa HOBP 1,94+3,95 i nije bilo statisticki
znacajne razlike (p=0,357 Mann-Whithey U test). U nasem istraZivanju, korelacija vrednosti BDI
skora i broja egzacerbacija u grupi pacijenata sa astmom bila je slaba r=0,377 (p<0,001), a u
grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=0,225 (p=0,001). Korelacija vrednosti BDI skora i broja
hospitalizacija u grupi pacijenata sa astmom bila je slaba r=0,264 (p<0,001), a u grupi pacijenta

sa HOBP takode slaba r=0,356 (p<0,001).

U studiji Xu i saradnika, u koju je uklju¢en 491 bolesnik sa HOBP, dobijeni su rezultati da su
bolesnici sa HOBP i depresijom imali viSe egzacerbacija i hospitalizacija u odnosu na HOBP
bolesnike bez depresije (p= 0,04 i p= 0,03 respektivno).'*?

U nasoj analizi prosecna vrednost FEV1% kod pacijenata sa astmom bila je 91,2+15,1, a kod
pacijenata sa HOBP 55,3+17,5 i bilo je statisticki znacajne razlike (p<0,001, t-test). Korelacija
vrednosti BDI skora i FEV1% u grupi pacijenata sa astmom bila je slaba r=-0,204 (p=0,004), a u
grupi pacijenta sa HOBP takode slaba r=-0,331 (p<0,001). U studiji Di Marco i saradnika iz 2006.
godine gde su analizirani HOBP bolesnici, prose¢an FEV; bio je 5441 i postojala je slaba
korelacija izmedu vrednosti FEV; i depresijelos. U studiji Kil i saradnika u koju je uklju¢en 91
HOBP bolesnik, proseCan FEV; iznosio je 58,98%+19,5, i nije bilo statisticki znacajne razlike
(p=0,219) u vrednostima FEV; u odnosu na pojavu depresiju.’>® U studiji Di Marco iz 2010.
godine u koju je uklju¢eno 294 bolesnika sa astmom, prosecan FEV; iznosio je 88+13%, i nije
bilo statisti¢ki znaajne razlike (p=0,064) u vrednostima FEV; u odnosu na pojavu depresije.™*
U studiji Ng i saradnika iz 2007. godine, u koju je ukljuéeno 376 bolesnika sa HOBP, takode nije

bilo statisti¢ke razlike (p=0,69) u vrednostima FEV; u odnosu na stepen depresije.’>® Rezultati

sve tri studije u skladu su sa nasim rezultatima.

Bolesnici sa hroni¢nim pluénim bolestima Cesto su predisponirani za razvoj poremecaja
raspoloZzenja, narocito depresije. U razli¢itim istraZivanjima, navode se razliciti podaci. Kada smo

u nasem istrazivanju analizirali stepen depresije po grupama (astma, HOBP, zdravi) prosecna
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vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa astmom bila je 7,24 (SD=6,97, opseg: 0—
40), kod pacijanata sa HOBP 9,53 (SD=7,44, opseg: 0—44) i kod zdravih ispitanika 4,66 (SD=3,21,
opseg: 0—16). BDI skor kod zdravih ispitanika je statisticki znacajno manji u odnosu na BDI kod
pacijenata sa astmom (p=0,002), odnosno sa HOBP (p<0,001). BDI skor kod pacijenata sa HOBP
je statisticki znacajno veéi u odnosu na BDI skor kod pacijenata sa astmom (p<0,001). Kada se
izrazi procentualno medu pacijantima sa astmom bez depresije bilo je 85,5% pacijenata, dok je
14,5% pacijenata imalo depresiju od ¢ega je sa blagom depresijom bilo 8,5% pacijenata, sa
umerenom depresijom bilo je 4,5% pacijenata i sa izrazenom depresijom bilo je 1,5%
pacijenata. U grupi pacijenata sa HOBP bez depresije bilo je 76,5% pacijenata, dok je 23,5%
imalo depresiju od cega je sa blagom depresijom bilo 13,0% pacijenata, sa umerenom
depresijom bilo je 8,5% pacijenata i sa izrazenom depresijom bilo je 2,0% pacijenata. U grupi
zdravih samo jedan 1% ispitanika je imao blagu depresiju, a svi ostali su bili bez depresije.
Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji stepena depresije zdravih ispitanika u odnosu na
pacijente sa astmom (p=0,004) i u odnosu na pacijente sa HOBP (p<0,001). Izmedu pacijenata
sa astmom i pacijenata sa HOBP nema statisticki znacajne razlike u distribuciji stapena depresije

(p=0,139).

U studiji Ryu i saradnika, koji je razmatrao stepen depresivnosti kod ambulantnih bolesnika
sa astmom (n=37), HOBP-om (n=84) i kontrolnoj grupi zdravih (n=73), za procenu depresije
takode je koriséen BDI, prosecni skorovi BDI kod bolesnika sa astmom bili su 14 (0-36), u grupi
HOBP 17 (0-42) i kod zdravih 13 (0-31) i postojala je statisticki znacajna razlika izmedu grupe
HOBP bolesnika i grupe zdravih (p<0,05). Dok nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu

bolesnika sa astmom i grupe zdravih.'®

U studiji Moussas i saradnika, istrazivanje je vrSeno kod hospitalizovanih bolesnika, 42
bolesnika sa astmom, 60 bolesnika sa HOBP i 30 bolesnika sa plu¢nom tuberkulozom. Skor
depresije mereno uz pomo¢ BDI iznosio je za grupu bolesnika sa astmom 14,31, za bolesnike sa
HOBP 15,48, a za tuberkulozu 9,93. Bolesnici sa HOBP i astmom imali su signnifikantno vece
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skorove depresije u odnosu na bolesnike sa tuberkulozom (p<0,01).”"" Skorovi depresije u ovoj

studiji neSto su veci u odnosu na nase, a razlog tome moze biti taj Sto su analizirani
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hospitalizovani bolesnici te je moguce da je dodatni stres zbog egzacerbacije i hospitalizacije
doveo do toga da razultati u BDI budu veci u odnosu na nase.

U populacionoj studiji Goldney i saradnika sprovedenoj u Australiji, u koju je bilo uklju¢eno
3010 bolesnika sa astmom, procenat depresije iznosio je 14,4%." Rezultat koji smo mi dobili

(14,5%) u potpunosti je isti kao rezultat ove populacione studije.

U studiji Cooper i saradnika iz Velike Britanije u kojoj je razmatrana prevalence depresije
kod bolesnika sa astmom u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Uklju¢eno je 455 bolesnika sa
astmom. Depresija je odredivana putem HADS upitnika i dobijeni su rezultati da je frekvenca

156

depresije iznosila 13,6%.7" Ovi rezultati veoma su sli¢ni rezultatima nase studije.

U studiji Valenca i saradnika iz Rio de Janeiro, sprovedenoj u dve klinike u kojima se
ambulantno kontroliSu bolesnici sa astmom uklju¢eno je svega 62 bolesnika, a depresija je
procenjivana putem mini-internacionalnog neuropsihijatrijskog upitnika (MINI), prosecna

17 o je nesto vise u odnosu na

vrednost depresije dobijena u ovoj studiji iznosila je 24,2%,
rezultate dobijene u nasSem istrazivanju verovatno zbog toga Sto je ukljuéen mali broj

pacijenata.

U studiji Rimington i saradnika,® u koju su uklju¢ena 114 ambulantna bolesnika sa astmom,
depresivnost je procenjivana putem HADS upitnika, a prosec¢na vrednost depresije u studiji

iznosila je 10%, Sto je neSto manje u odnosu na rezultate nase studije.

U studiji Carvalho i saradnika® sprovedenoj u Brazilu, koji je razmatrano je 49 ambulantnih
bolesnika sa HOBP, 40 bolesnika sa kontrolisanom astmom i 100 bolesnika sa nekontrolisanom
astmom, za procenu depresije koris¢en je BDI, a frekvenca javljanja depresije iznosila je 24116,
Sto je isti rezultat kao i u nasem istrazivanju. Analizom korelacije BDI skora medu grupama,
dobijeno je da je korelacija najjac¢a u grupi HOBP (r=0,63, p<0,001), potom u grupi kontrolisane

astme (r=0,57, p<0,001) i potom u grupi nekontrolisane astme (r=0,53, p<0,001).

Zatim u studiji Di Marco i saradnika 2006. godine, koja je sprovedena u ltaliji, u koju je

uklju¢eno 202 bolesnika sa HOBP i 114 zdravih iz kontrolne grupe, depresija je procenjivana
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putem Zung-ovog upitnika (Zung self related scale) a procenat bolesnika sa depresijom iznosio
je 18,8%, dok je procenat depresije medu zdravima bio 3,5%, postojala je signifikantna
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statisticka razlika medu grupama (p<0,001).”° Rezultati su sli¢ni rezultatima dobijenim u nasem

istrazivanju.

U studiji van Manen i saradnika koja je sprovedena u Holandiji, u¢estvovalo je 162 bolesnika
sa HOBP i 359 zdravih u kontrolnoj grupi. Depresija je merena CES-D skalom (Centers for
Epidemiologic Studies Depression scale). Frekvencija depresije iznosila je 21,6%, dok je kod
zdravih iznosila 17,5%.%° Rezultati iz ove studije su prema frekvenci depresije kod HOBP
bolesnika sli¢ni sa nasim rezultatima, dok se frekvenca depresije kod zdravih razlikuje, odnosno

vecéa je nego u nasem istrazivanju.

Cilj dobrog tretmana je, prema GINA smernicama, da se postigne dobra kontrola astme,
ne samo u smislu kontrole klini¢ckih manifestacija, nego i redukcije egzacerbacija.***® Lo3e
kontrolisana bolest u mnogome doprinosi limitaciji fizicke aktivnosti i celokupnom dnevnom
funkcionisanju.’® lako su ulozeni veliki napori poslednje decenije, u smislu pobolj$anja kontrole
astme, ipak astma nastavlja u znadajnom procentu da bude delimi¢no kontrolisana ili
nekontrolisana.’® Mnogi faktori doprinose adekvatnoj kontroli, jedan od njih je psihijatrijski

faktor, koji se proucava kao modulator nekontrolisane astme 2>

Prema rezultatima naseg
istrazivanja, najviSe pacijenata je bilo sa delimi¢no kontrolisanom astmom 44,5% (89
pacijenata), zatim sa kontrolisanom astmom 35,0% (70 pacijenata) i sa nekontrolisanom
astmom 20,5% (41 pacijent). Dnevni simptomi su se kod vecini pacijenata (73,5%) javljali dva
puta nedeljno ili manje, a viSe od dva puta nedeljno kod 26,5%. Limitaciju aktivnosti je imalo
39,0% pacijenata sa astmom. Noéni simptomi su bili registrovani kod 18,5% pacijenata. Potrebu
za kratkodelujuéim bronhodilatatorima vise od dva puta nedeljno imalo je 20,0% pacijenata.
FEV,>80% imalo je 64,0% pacijenata sa astmom. U studiji sprovedenoj u Brazilu, Vieira i
saradnika,™ u kojoj je ulestvovalo 78 bolesnika sa astmom, 37% bolesnika je imalo
kontrolisanu astmu, dok je 63% bolesnika imalo delimi¢no kontrolisanu i nekontrolisanom

bolesti, Sto je slicno nasim rezultatima. Limitaciju aktivnosti imalo je 45,5% bolesnika, Sto je

takode slicno nasim rezultatima. Kada smo analizirali prose¢ne vrednosti depresije na BDI skali
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u naSem radu pronasli smo da se vrednosti BDI kod pacijenata sa astmom statistic¢ki znacajno
razlikuju u odnosu na stepen kontrole astme (p<0,001 KWt). Potom u analizi stepena depresije
pronasli smo da je kod pacijanta sa kontrolisanom astmom sa blagom depresijom bilo 2,9%
pacijenata, u grupi sa delimi¢no kontrolisanom astmom sa blagom depresijom bilo je 7,9%
pacijenata i sa umerenom depresijom bilo je 6,7% pacijenata, dok je u grupi sa nekontrolisanom
astmom sa blagom depresijom bilo 19,5% pacijenata, sa umerenom depresijom bilo je 7,3%
pacijenata i sa izrazenom depresijom bilo je 7,3% pacijenata. Prema nasim rezultatima postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji stepena depresije kod pacijenata sa astmom u odnosu

na stepen kontrole astme (p< 0,001).

19 takode je dobijen

Prema rezultatima prethodno spomenute studije Vieira i saradnika,
rezultat da je procenat depresije signifikantno veci kod bolesnika sa nekontrolisanom astmom

(p<0,05).

Studija iz Italije 2010. godine, Di Marco i saradnika,™* pokazala je da su bolesnici sa loSom
kontrolom astme imali mnogo &eé¢e depresiju (p<0,001). Takode u studiji Carvalho i saradnika®
gde je ukljuceno 40 bolesnika sa kontrolisanom i 100 sa nekontrolisanom astmom, dobijeni su
rezultati da je procenat depresivnosti meren BDI iznosio 23+15% u kontrolisanoj astmi, a
32+20% u nekontrolisanoj astmi i postojala je statisticki signifikantna razlika u stepenu depresije
izmedu bolesnika sa nekontrilisanom i kontrolisanom astmom (p<0,05). Rezultati studije

Carvalho i saradnika se u skorovima depresije razlikuju od nasih, odnosno nesto su vedci skorovi,

ali je statisti¢ka znacajnost ista.

Brojni radovi pokazali su istovremenu prisutnost astme i rinitisa kod istog pacijenta.
Nekoliko studija identifikovalo je rinitis kao riziko faktor za astmu, sa prevalencom alergijskog
rinitisa kod bolesnika sa astmom izmedu 80-90%.'® Prema internacionalnoj ISAAC studiji
simptomi rinitisa prisutni su u 75-90% astmatic¢ara.” U studiji Zvezdin i saradnika®® kod 733
osoba sa alergijskom astmom, ucestalost pridruzenog rinitisa iznosila je 64%. U nasem
istrazivanju, alergijski rinitis imalo je 59,5% pacijenata sa astmom, sto je u skladu sa podacima

drugih autora. Analizom korelacije dobili smo da je prosecna vrednost depresije po BDI skali u
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grupi pacijenata sa astmom i koji imaju alergijski rinitis bila 8,66 (SD=8,06, opseg: 0—40), a u
grupi pacijenata bez alargijskog rinitisa 6,14 (SD=5,81, opseg: 0—34) ) i postojala je statisticki
znacajna razlika (p=0,011 MWUt).

Poslednjih godina zadobija sve veéu painju prisustvo psiholoskih problema, posebno
depresije kod hroni¢nih bolesnika, a narocito bolesnika sa hroniénom opstruktivnom bolesti
pluéa. Rizik od nastanka depresije povezan je sa teZinom bolesti, kako se navodi u mnogim

.. 108,162
studijama.’®1816

Hteli smo to da proverimo i u naSem istrazZivanju. U nasem radu bilo je 200
bolesnika sa HOBP koji su prema GOLD kriterijumima (postbronhodilatatorne vrednosti FEV,)
grupisani na sledeéi nacin: najviSe pacijenata bilo je sa GOLD-2 stadijumom bolesti (54,0%),
zatim sa GOLD-3 (24,5%) stadijumom, sa GOLD-1 (16,0%) i sa GOLD-4 (5,5%) bolesnika.
Prosecna vrednost depresije po BDI skali u grupi pacijenata sa GOLD—-1 stadijumom bolesti bila
je 6,69 (SD=5,19, opseg: 0—22), kod pacijanata sa GOLD-2 bila je 8,83 (SD=7,67, opseg: 0—44),
kod pacijanata sa GOLD-3 bila je 10,04 (SD=5,32, opseg: 1-21) i kod pacijanata sa GOLD—4 je
bila 22,36 (SD=7,67, opseg: 12—-31). Vrednosti BDI kod pacijenata sa HOBP statisticki se znac¢ajno
razlikuju u odnosu tezinu HOBP (p<0,001). Kada je razmatran stepen depresije kod pacijanta sa
GOLD-1 stadijumom bolesti depresiju je imalo ukupno 12,5% bolesnika i to sa blagom
depresijom bilo je 9,4% i sa umerenom depresijom 3,1% pacijenata. U grupi pacijenata sa
GOLD-2 stadijumom bolesti depresiju je ukupno imalo 18,5% bolesnika i to sa blagom
depresijom je bilo 9,3%, sa umerenom depresijom 6,5% i sa izrazenom depresijom 2,8%
pacijenata. U grupi pacijenata sa GOLD-3 stadijumom bolesti depresiju je imalo ukupno 26,5%
bolesnika i to sa blagom depresijom je bilo 20,4% i sa umerenom depresijom 6,1% bolesnika. U
grupi bolesnika sa GOLD—4 stadijumom bolesti depresiju je imalo ukupno 90,9% bolesnika i to
sa blagom depresijom je bilo 27,3%, sa umerenom depresijom 54,5% i sa izrazenom depresijom
9,1% bolesnika. Postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji stepena depresije kod pacijenata

sa HOBP u odnosu na stepen tezine prema GOLD stadijumima (p<0,001).

U studiji Di Marco i saradnika’® iz 2006. godine, ukljuceno je 202 bolesnika sa HOBP i 114
zdravih. Prema GOLD stadijumima bilo je 13,4 % bolesnika sa GOLD-1, 43,07% bolesnika sa
GOLD-2; 29,21% bolesnika sa GOLD-3 i 14,36% bolesnika sa GOLD—4 stadijumom bolesti, Sto je
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veoma sliéno sa nasim rezultatima, s tim da smo mi imali u grupi GOLD—4 nesto manje
bolesnika. Stepen depresije u odnosu na teZzinu HOBP mereno Zung-ovim upitnikom u ovoj
studiji bio je slededi: u GOLD-1 stadijumu bolesti 14,8% bolesnika imalo je depresiju, u GOLD-2
stadijumu 18,4% bolesnika je imalo depresiju, u GOLD—-3 stadijumu 23,7% bolesnika imalo je
depresiju, dok je u GOLD—4 stadijumu bolesti 13,8% bolesnika pokazivalo depresiju. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u distribuciji stepena kod pacijenata sa HOBP u odnosu na
stepen tezine prema GOLD stadijumima (p=0,636). U ovoj studiji znatno je manji procenat
bolesnika sa GOLD—4 stadijumom bolesti imalo depresiju Sto se znatno razlikuje od nasih

rezultata.

® u subgrupnoj analizi bolesnika sa HOBP podeljenih u

U studiji Ryu i saradnika,™
podgrupe prema GOLD stadijumu, frekvenca depresije mereno putem BDI u blagoj HOBP
(GOLD-1) bila je 23%, u umerenoj HOBP (GOLD-2) bila je 54%, u teskoj HOBP (GOLD-3) bila je
72% i u veoma teskoj HOBP (GOLD-4) bila je 40%. Povecanje frekvence depresije koreliralo je sa
povecanjem tezine bolesti prema GOLD kriterijumima (p=0,004). Nakon podele bolesnika na
dve grupe, grupu blage i umerene HOBP (n=48) i grupu teske i veoma teske HOBP (n=36), skor
depresije kod blage i umerene HOBP se statisticki signifikantno razlikovao u odnosu na skor
depresije kontrolne grupe zdravih (p<0,05), dok se skor depresije u grupi teske i veoma teske
HOBP statisticki znacajno razlikovao u odnosu na grupu blage i umerene HOBP i grupu zdravih

(p<0,05). NasSi rezultati se donekle razlikuju od rezultata ove studije, odnosno frekvence

depresije prema GOLD stadijumima su nesto vece, ali su zakljucci sli¢ni.

163 iz 2001. godine u koju je uklju¢eno 93 HOBP bolesnika,

U studiji Dawson i saradnika
zakljuéeno je da je teza bolest strogo korelirala sa veéim skorovima depresije mereno HADS

upitnikom (p<0,005).

S obzriom da je dispneja najées¢i simptom kod bolesnika sa HOBP, nasi bolesnici su
grupisani u odnosu na Modifikovanu skalu dispneje Saveta za medicinska istraZzivanja Velike
Britanije (Modified Medical Research Council Dyspnoae Scale, mMRC). NajviSe pacijenata bilo je

sa stepenom 1 mMRC 37% (89 bolesnika), zatim sa stepenom 2 mMRC 28,5% (57 bolesnika), sa
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stepenom 0 mMRC 21,0% (42 bolesnika) i sa stepenom 3 mMRC 13,5% (27 bolesnika). Kada je
uradena analiza korelacije varijabli sa BDI, prosecna vrednost depresije po BDI skali u grupi
pacijenata sa HOBP i mMRC-1 bila je 6,10 (SD=4,92, opseg: 0—42), sa mMRC-2 bila je 7,57
(SD=5,58, opseg: 0-28), sa mMRC-3 bila je 11,98 (SD=7,99, opseg: 0—39) i sa mMMRC—4 bila je
14,62 (SD=9,08, opseg: 3—44) i postojala je statisticki znacajna razlika (p<0,001 KWt).

108 7 2006. godine, postojala je statisti¢ki znacajna

Takode u studiji Di Marco i saradnika
razlika (p<0,001) u nivou dispneje mereno mMRC skalom u odnosu na vrednosti skora
depresije, odnosno pacijenti sa signifikantno veéim nivoom depresije imali su vece nivoe

dispneje. Rezultati ove studije su podudarni rezultatima naseg istrazZivanja.

%9 12 2005. godine, kod 147 HOBP bolesnika, univarijantnom

Studija Chavannes i saradnika
analizom utvrdila je da je vrednost dispneje (mereno mMRC skalom) udruZena sa prisustvom

simptoma depresije (OR=1,5; 95% Cl: 0,99-2,3).

MULTIVARIJANTNA ANALIZA

Nakon univarijantne analize, pristupilo se multivarijantnoj analizi za svaku grupu pacijenata
posebno (astma i HOBP) da bi se identifikovali nezavisni prediktori depresije. U grupi pacijenata
sa astmom kao nezavisni prediktori depresije izdvojili su se starost, puSacka navika i
nekontrolisana astma. Pacijenti koji su pusaci imaju 2,89 puta (95% ClI 1,07-7,83) ve(i rizik za
pojavu depresije u odnosu na pacijente koji nikada nisu pusili. Pacijenti sa nekontrolisanom
astmom imaju 10,1 puta (95% Cl 1,67—61,0) vedi rizik za pojavu depresije u odnosu na pacijente
sa kontolisanom astmom. Nezavisni prediktori depresije u grupi pacijenata sa HOBP su trajanje
bolesti, ukupan broj hospitalizacija i vrednost stepena dispneje mMRC vedéi od 1. Pacijenti sa
stepenom dispneje mMMRC veéim od 1 imaju 2,72 puta (95% ClI 1,67-61,0) vedi rizik za pojavu

depresije u odnosu na pacijente sa mMRC O ili 1.
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U studiji Ryu i saradnika,’®*® u koju je uklju¢eno 84 bolesnika sa astmom, 37 bolesnika sa
HOBP i 73 zdrave osobe, multivarijantnom analizom su identifikovani nezavisni prediktori
depresije i to su pusenje (OR, 3,894, 95% IC 1,269-11,952) p=0,018 i postbronhodilatatorni FEV,
(OR, 0,972, 95% IC 0,947-0,997) p=0,027, nezavisno da li je u pitanju astma ili HOBP. U
zaklju¢ku ove studije navodi se da dobijeni rezultati naglasavaju vaznost skrininga za depresiju

kod bolesnika sa hroni¢nim pluénim bolestima kao $to su astma i HOBP.

U opservacionoj studiji Katz i saradnika?’ iz 2010. godine u koju je uklju¢eno 439
bolesnika sa astmom multivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni faktori koji
koreliraju sa depresijom, to su trenutno pusenje (OR 2,87, 95% IC 1,14-7,21) p=0,02, bivse
pusenje (OR 2,23, 95% IC 1,17-4,22) p=0,02 i loSe kontrolisana astma (OR 0,51, 95% IC 0,35—

0,75) p<0,001, sto je u skladu sa nasSim rezultatima.

Di Marco i saradnici'® u studiji iz 2006. godine u koju je uklju¢eno 202 bolesnika sa HOBP,
multivarijansnom regresionom analizom identifikovali su varijable koje su najbolji prediktori za
depresiju, a to su dispneja, Zenski pol, anksioznost i kvalitet Zivota. To je u skladu sa nasSim

rezultatim kada se govori o dispneji, a anksioznost i kvalitet Zivota nismo razmatrali.

U studiji van Manen® i saradnika sa 162 uklju¢ena bolesnika sa HOBP, multivarijantnom
analizom identifikovano je da su bolesnici sa teSkom HOBP (FEV1<50%) imali 2,5 puta vedi rizik
za depresiju u odnosu na kontrolnu grupu zdravih (n=359) (OR 2,5, 95% IC 1,2-5,4) Sto se

razlikuje u odnosu na nase rezultate.

Xu i saradnici®?

u studiji iz 2008. godine u koju je ukljuéen 491 bolesnik sa HOBP,
multivarijantnom analizom identifikovali su da je depresija kod ovih bolesnika signifikantno
udruzena sa egzacerbacijama (IRR 1,51, 95% ClI 1,01-2,24), p=0,02 i hospitalizacijama (IRR

1.72,95% Cl 1,04-2,85), p=0,03, sto je u skladu sa rezultatima nase studije.

Schane i saradnici'® su u studiji iz 2008. godine u koju je uklju¢eno ¢ak 1736 bolesnika sa
HOBP, multiplom logistickom regresionom analizom identifikovali su riziko faktore za depresiju

kod bolesnika sa HOBP. Kao najmocniji prediktor depresije izdvojila se dispneja (OR 2,32, 95% Cl
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2,05-2,62), sto je u skladu sa naSim rezultatom. Mi smo takode dobili da bolesnici sa ve¢im
stepenom dispneje imaju 2,72 puta veci rizik za depresiju.

U studiji Di Marco i saradnika iz 2010. godine™* u koju je uklju¢eno 294 bolesnika sa
astmom, multivarijantnom analizom su identifikovani razli¢iti nezavisni faktori koji su povezani

sa loSom kontrolom astme, a jedan od njih je depresija ( OR 2,45, 95% IC 1,30—4,62) p=0,006.

U studiji Chavannes i saradnika’®

iz Holandije, u koju je ukljuéeno 147 HOBP bolesnika,
multivarijantnom analizom kao prediktori za depresiju izdvojeni su Zenski pol (OR 4,0, 95% Cl
1,6-9,6) i stepen dispneje meren mMRC skalom (OR 1,8, 95% ClI 1,1-2,9), $to je u skladu sa

nasim rezultatima ako se govori o stepanu dispneje.

U studiji Fan i saradnika,'?? multivarijantnom analizom identifikovano je da HOBP bolesnici
(n=610) sa vec¢im BDI skorovima depresije (BDI>15) imaju povecéan rizik od hospitalizacije u

poredenju sa bolesnicima sa manjim skorom depresije (BDI<5), (OR 2,26; 95% CI 1,30-3,93).
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6. ZAKLJUCCI

1. Prema rezultatima istrazivanja kod bolesnika sa astmom depresija je registrovana u 14,5%

(8,5% blaga depresija, 4,5% umerena depresija i 1,5% izrazena depresija).

2. Prema rezultatima istrazivanja kod bolesnika sa HOBP depresija je registrovana u 23,5%

(13,0% blaga depresija, 8,5% umerena depresija i 2,0% izrazena depresija).

3. Dokazali smo da bolesnici sa loSom kontrolom astme imaju statisti¢ki znacajno cesSce
depresiju i koja je tezeg stepena u odnosu na bolesnike sa dobrom kontrolom astme

(p<0,001).

4. Dobijeni su rezultati da bolesnici sa tezim stepenom HOBP imaju statisticki znacajno cesée
depresiju i koja je teZeg stepena u odnosu na bolesnike sa blazim stepenom HOBP (p<

0,001).

5. Prema rezultatima istraZivanja bolesnici sa HOBP statisticki znacajno ¢esée imaju depresiju i
koja je tezeg stepena u odnosu na bolesnike sa astmom (p<0,001) i u odnosu na zdrave

ispitanike (p<0,001).

6. Dokazali smo da bolesnici sa astmom statisti¢ki znacajno ¢eSée imaju depresiju i koja je

teZeg stepena u odnosu na zdrave ispitanike (p=0,002).

7. Multivarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeni su nezavisni prediktori
depresije u grupi pacijenata sa astmom, a to su to su starost, pusSacka navika i

nekontrolisana astma.

8. Multivarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeni su nezavisni prediktori
depresije u grupi pacijenata sa HOBP, a to su ukupan broj hospitalizacija i stepen dispneje

vedi od jedan (MMRC 2+).
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8. PRILOZI

Prilog 1. Bekova skala za procenu depresivnosti

1. Nisam tuzan/na

Tuzan/na sam veci deo vremena

TuZan/na sam sve vreme

Toliko sam tuzan/na ili nesre¢an/na da to ne mogu da podnesem

2. Nisam obeshrabren/na u odnosu na buduénost

Obeshrabren/na sam u odnosu na buduénost

Oseé¢am da nemam ¢emu da se nhadam

Osecam da je moja buduénost beznadezna i da stvari ne mogu da se poprave

3. Ne ose¢am se promaseno

Oseéam da promasio/la vise nego prosecan ¢ovek

Kada razmisljam o svom Zivotu sve Sto vidim mnostvo je promasaja

Oseéam da sam potpuno promasen ¢ovek

4 Osecam zadovoljstvo u svemu kao ranije

Ne uzivam viSe u stvarima kao ranije

Vise nema pravog zadovoljstva ni u é¢emu

Oseéam nezadovoljstvo i dosadu u svemu

5. Ne ose¢am neku posebnu krivicu

Osecam krivicu dosta cCesto

Uglavnom se ose¢am krivim/om

Osecam krivicu stalno

6. Nemam osecaj da sam kaznjen/na

Oseé¢am da ¢u mozda biti kaznjen/a

Ocekujem da budem kaznjen/a

Oseéam da sam kaznjen/a

7. Ne ose¢am da sam razocaran/a samim/om sobom

Razocdaran/a sam samim/om sobom

Zgaden/a sam nad sobom

Mrzim samom/u sebe

8. Ne ose¢am da sam gori/a od drugih

Kritican/a sam u odnosu na svoje slabosti i greske

Stalno krivim sebe zbog svojih gresaka

Krivim sebe zbog svega loseg $to se dogodi

9. Ne razmisljam da se ubijem

Razmisljam o samoubistvu, ali to ne bih ucinio/la

Voleo/la bih da se ubijem

Ubio/la bih se kada bih imao/la priliku

WINIP|IOJTW|INIP|IOJIWINIPIOIW|IN|RP|IOITW|INIRP|IOJTWINIRPIOITW|INIRIOIW | N|RP|OJW|N|FL|O

97|



Depresija kod bolesnika sa astmom u odnosu na bolesnike sa hronicnom opstruktivnom bolesti pluéa

Violeta Kolarov

10. | Ne placem cescée nego obicno

Placem viSe nego ranije

Stalno placem

Ranije sam mogao/la da placem, ali sada vise ne mogu iako ose¢am potrebu

11. | Ne ose¢am da sam razdrazljiviji/ja nego obicno

RazdraZljiv/a sam i uznemirim se lakSe nego pre

Neprekidno sam razdrazen/a

ViSe me uopste ne iritiraju stvari koje bi me ranije iritirale

12. | Nisam izgubio/la interesovanje za druge ljude

Manje se interesujem za druge ljude nego ranije

Uglavnom sam izgubio/la interesovanje za druge ljude

Potpuno sam izgubio/la interesovanje za druge ljude

13. | U stanju sam da donosim odluke kao i ranije

Odlazem donosenje odluka ¢esce nego ranije

Imam vecih poteSko¢a u donosenju odluka nego ranije

Uopste vise nisam u stanju da donosim odluke

14. | Ne ose¢am da izgledam losije nego pre

Zabrinut/a sam da izgledam staro ili neprivlacno

Oseéam stalne promene u svom spoljasnjem izgledu koje me ¢ine neprivliaénim/om

Verujem da sam ruzan/a

15. | Mogu da radim dobro kao i ranije

Moram da uloZim poseban napor da bih nesto zapoceo/la

Moram da uloZim veoma mnogo napora da bih bilo Sta uradio/la

Uopste nisam u stanju da radim

16. | Spavam dobro kao i obi¢no

Ne spavam viSe tako dobro

Budim se sat-dva ranije nego obicno i teSko mi je da ponovo zaspim

Budim se nekoliko sati ranije nego obi¢no i visSe nisam u stanju da zaspim

17. | Ne zamaram se viSe nego obicno

Lak$e se zamaram nego ranije

Zamara me gotovo sve Sto radim

Suvi$e sam umoran/a da bih bilo $ta radio/la

18. | Apetit mi nije slabiji nego obi¢no

Apetit mi vise nije tako dobar kao pre

Imam vrlo slab apetit

Uopste vise nemam apetit

19. | U poslednje vreme nisam izgubio/la na tezini

Izgubio/la sam vise od 2,5 kg

Izgubio/la sam vise od 5 kg

Izgubio/la sam vise od 7,5 kg
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20. | Ne brinem o svom zdravlju vise nego obi¢no

Zabrinjavaju me telesni simptomi kao $to su razni bolovi, loSe varenje, zatvor 1
Veoma me brine moje fizicko stanje tako da mi je tesko da mislim o drugim 2
stvarima

Toliko me brine moje fizicko stanje da ni o ¢emu drugom ne razmisljam
21. | Nisam primetio/la da se u poslednje vreme manje interesujem za seks
Manje sam zainteresovan/a za seks nego pre

Mnogo manje se unteresujem za seks

Potpuno sam izgubio/la interesovanje za seks

Ukupan zbir
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9. SKRACENICE

GINA (Global strategy for asthma management and prevention)—Globalna strategija za lecenje i
prevenciju astme

SAD-Sjedinjene americke drzave

SZ0-Svetska zdravstvena organizacija

T-Ly (T lymphocite)-T limfocit

Ig-E (Immunoglobulin E)-Imunoglobulin E

PGD-2 (Prostaglandin E)—Prostaglandin E

IL-4 (Interleukin 4)—Interleukin 4

IL-5 (Interleukin 5)—Interleukin 5

IL-13 (Interleukin 13)—Interleukin 13

B-Ly (B lymphocite)-B limfocit

VEGF (Vascular endothelial growth factor)—Vaskularno endotelni faktor rasta
FEV; (Forced expiratory volume in 1 second)—Forsirani ekspiratorni volumen u 1 sekundi
FVC (Forced vital capacity)—Forsirani vitalni kapacitet

PEF (Peak expiratory flow)-Vrsni ekspirijumski protok

slg-E (serum specific Ig-E)-Serumski specifi¢ni Imunoglobulin E
GERB-Gastro-ezofagealna-refluksna bolest

OSA—Opstruktivna sleep apnea

ISAAC (International study of asthma and allergies in childhood)-Internacionalna studija o astmi i

alergijama kod dece

BMI (Body mass index)—Indeks telesne mase

TNF-a (Tumour necrosis factor a)-Tumor nekrozis factor a
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IL-6 (Interleukin 6)—Interleukin 6

HPA (Hypothalamic pituitary adrenal axis)—Hipotalamo-hipofizna osovina

cAMP (Cyclic adenosine monophosphate)—Cikli¢ni adenozinmonofosfat

PDE-4 (Phosphodiesterase 4)—Fosfodiesteraza 4

GC (Glucocorticoids)-Glikokortikoidi

Th 2 (T helper lymphocytes type 2)-T helper limfociti tip 2

CRH (Corticotropin-releasing hormone)—Kortikotropin oslobadajuéi hormone

CSF (Cerebrospinal fluid)—Cerebrospinalna te¢nost

CNS (Central nervous system)—Centralni nervni system

Th-1 (T helper lymphocytes type 1)-T helper limfociti tip 1

IL-1B (Interleukin 1B)—Interleukin 1B

PGE-2 (Prostaglandin E2)—Prostaglandin E2

HOBP—-Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa

BOLD (Burden of Obstructive lung disease)-Teret hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

GOLD (Global strategy for the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease)—Globalna strategija za dijagnozu, leCenje i prevenciju hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluc¢a

CD8 TLy (cytotoxic T lymphocyte)—Citotoksi¢ni T limfociti

INF-y (Interferone gamma)—Interferon gama

MMP 6 (Matrix metalloproteinase 6)—Matriks metaloproteinaze 6

MMP 9 (Matrix metalloproteinase 9)—Matriks metaloproteinaze 9

CRP—C reaktivni protein
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DOT-Dugotrajna oksigenoterapija

BDI (Beck depression inventory)—Bekov upitnik za depresiju

HRSD (Hamilton rating scale for depression)—Hamiltonova skala za procenu depresije
WHO (World health organization)—Svetska zdravstvena organizacija

WMH (World mental health organization)—Svetska organizacija mentalnog zdravlja
MKB-10-Medunarodna klasifikacija bolesti 10 revizija

CES-D scale (Centers for Epidemiologic Studies Depression scale)-Skala za depresiju centra za

epidemioloske studije
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