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REZIME

PROCENA KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA CIROZOM JETRE

Kvalitet zivota je sniZzen kod bolesnika sa cirozom jetre. Pacijenti sa ovom bole$¢u imaju
veliki broj onesposobljujuc¢ih simptoma, $to dovodi do redukcije kvaliteta zivota povezanog
sa zdravljem (HRQoL) i blagostanja. U sprovodenim studijama, uglavhom je ispitivan
uticaj etiologije i tezine bolesti na HRQoL. Od sociodemografskih i klini¢kih karakteristika
evaluiran je uticaj pola, starosti, ascitesa, hepati¢ne encefalopatije, depresije, anksioznosti i
zamora. Podaci o uticaju: nivoa obrazovanja, zanimanja, zaposlenja, bra¢nog stanja, dece,
konzumiranja alkohola, puSenja, duzine trajanja bolesti jetre 1 predhodnog
gastrointestinalnog krvarenja, na HRQoL kod ovih pacijenata, su oskudni ili ne postoje.
Takode, relativni doprinos sociodemografskih, klinickih i bihejvioralnih faktora u redukciji
HRQoL, nije do kraja razjasnjen. NajceS¢e koriS¢en specificni upitnik za pacijente sa
hroni¢nom boles¢u jetre je CLDQ. Ovaj upitnik do sada nije validiran za upotrebu na
srpskom jeziku.

Ciljevi ovog istrazivanja su: validacija srpske verzije CLDQ upitnika; ispitivanje kvaliteta
zivota bolesnika sa cirozom jetre SF-36 upitnikom i evaluaciju demografskih i klinickih
karakteristika u smislu potencijalnih prediktora kvaliteta zivota.

Prikupljani su sociodemografski, Klinicki i laboratorijski podaci, pacijenata sa cirozom
jetre. Kvalitet zivota je procenjivan SF-36 i CLDQ upitnicima. Bihejvioralne karakteristike
su procenjivane HDRS, HARS i FSS skalama.

Srpska verzija CLDQ upitnika ima relijabilnost, diskriminatornu, transkurturalnu i
konvergentnu validnost, koja je u skladu sa literaturnim podacima. Konstruktorna validnost
ovog upitnika je potvrdila Sestofaktorsku strukturu CLDQ upitnika, uz delimi¢no
preklapanje sa originalnim domenima, i uvodenjem dva nova domena i to "Spavanje” i
"Ishrana”, od kojih se "Ishrana" prvi put pojavljuje u literaturi.

Na pojedine domene kvaliteta Zivota utiCu: pol, starost, nivo obrazovanja, zaposlenje,
bracno stanje, tezina bolesti, ascites i hepaticna encefalopatija, pojedini laboratorijski
parametri, skor depresije, anksioznosti i zamora. Prediktori fizicke komponente kvaliteta

Zivota su: pol, koncentracija uree u serumu, depresija i zamor, dok su prediktori mentalne



komponente ascites, urea, depresija i zamor. Prediktori kvaliteta zivota, odredivanog CLDQ
upitnikom su: encefalopatija, urea, depresija i zamor.

U zakljucku se moze navesti da je srpska verzija CLDQ upitnika prihvatljiva za primenu
kod pacijenata sa cirozom jetre, na nasim prostorima. Od ispitivanih sociodemografskih,
klinic¢kih i laboratorijskih parametara samo pojedini imaju uticaja na kvalitet Zivota u ovoj
populaciji. Najvazniji prediktori kvaliteta zivota su bihejvioralni faktori, §to ukazuje na
potrebu adekvatnog terapijskog delovanja u cilju poboljsanja kvaliteta Zivota kod ovih

pacijenata.

Klju¢ne reéi: Kvalitet Zivota povezanog sa zdravlje, validacija, kulturoloska adaptacija,

CLDQ, ciroza jetre

Naucna oblast: Epidemiologija



SUMMARY

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

The Quality of life is decreased in patients with liver cirrhosis. Patients with this disease
have a numerous disabling problems which leading to a reduced health related quality of
life (HRQoL) and well-being. Most studies were based on the importance of etiology and
disease severity on HRQoL. From the socio-demographic and clinical characteristics most
often evaluated the effects of gender, age, ascites, hepatic encephalopathy, depression,
anxiety and fatigue. Information about the importance of numerous factors (education level,
occupations, employment and marital status, children status, alcohol consumption,
smoking, duration of liver disease and previous gastrointestinal bleeding) on the HRQoL,
are scarce or do not exist. Also, the relative contribution of socio-demographic, clinical,
and behavioral factors in the reduction of HRQoL is not clear. CLDQ is commonly used
specific questionnaire for patients with chronic liver disease. This questionnaire has not

been validated for use in the Serbian language.

The objectives of this research are: validation of Serbian version CLDQ questionnaires;
testing the quality of life in patients with cirrhosis of the liver with the SF-36 questionnaire
and evaluation of socio-demographic and clinical characteristics as potential predictors of
quality of life. We collected clinical, socio-demographic and laboratory data, in patients
with liver cirrhosis. Quality of life was assessed by SF-36 and CLDQ questionnaires.

Behavioral characteristics were evaluated by HDRS, HARS and FSS scales.

Serbian version CLDQ questionnaire has the reliability, discriminatory, transcurtural and
convergent validity, which is consistent with previously published data. Constructory
validity of the CLDQ questionnaire was confirmed original six-factors structure, with
partially overlapping with the original domain, and the addition of two domains and the

"Sleep" and "Nutrition", of which "Nutrition" for the first time in the literature.

Some domains of quality of life, were significantlly affected by following factors: gender,
age, education level, employment status, marital status, severity of the disease, ascites,

hepatic encephalopathy, a some laboratory parameters, scores of depression, anxiety and



fatigue. Predictors of physical components of quality of life are: gender, serum urea
concentration, depression and fatigue, and predictors of mental components are: ascites,
urea, depression and fatigue. Predictors of quality of life, estimated by CLDQ questionnaire

are: encephalopathy, urea, depression and fatigue.

In conclusion, the Serbian version of the CLDQ questionnaire is acceptable for use in
patients with liver cirrhosis in our region. The tested socio-demographic, clinical and
laboratory parameters have a certain impact on the quality of life in this population. The
most important predictors of quality of life are behavioral factors, suggesting the need for

adequate therapeutic action in order to improve the quality of life in these patients.

Keywords: Health related quality of life, validation, cultural adaptation, CLDQ, liver

cirrhosis

Scientific field: Epidemiology
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1. UvOD

1.1. Kbvalitet Zivota

Po definiciji Svetske zdravstvene organizacije, iz 1952. godine, zdravlje je stanje potpunog
fizickog mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti i poremecaja (1, 2).
Tradicionalno, biomedicinsko, shvatanje zdravlja se zasniva na bazi¢nim naukama
(molekularna biologija, genetika, fiziologija, patologija i dr.). Biomedicinski ishod bolesti
je vazan sa aspekta lekara, ali ne i pacijenta, kojima je vaznije kako se oni osecaju i kako
sama bolest uti¢e na njihovo blagostanje (1). S obzirom da se, u poslednje vreme, insistira
na pristupu ¢oveku kao celini, doslo je do integracije biomedicinskog modela zdravlja sa
socijalno medicinskim modelom, baziranim na psihosocijalnim i ekonomskim
komponentama, a $to je rezultiralo pojavom koncepta kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem (HRQoL) (engl. Health related quality of life) (1, 3). Ovaj koncept se primenjuje
radi: procene uticaja bolesti na HRQoL pacijenata, poredenja razlicitih tretmana u
klinickim ispitivanjima, izbora adekvatnog tretmana za pojedinacnog pacijenta 1
ekonomske evaluacije, a u cilju najboljeg koris¢enja zdravstvenih resursa (4, 5). O znacaju
HRQoL govori i rad Colleen i sar., prema kojima se ishod leCenja pacijenata moze podeliti
na tri glavne kategorije i to: preZivljavanje (koliko dugo pacijenti Zive), kvalitet Zivota

(koliko dobro pacijenti zive) i cena (koliko lecenje kosta) (6).

1.1.1. Definicije

Jedinstvena, opSteprihvacena definicija HRQoL ne postoji. Koncept kvaliteta zivota
povezanog sa zdravljem je kompleksan, i odnosi se na pacijentovu subjektivhu procenu
fizicke, mentalne i socijalne dimenzije blagostanja i socijalnog funkcionisanja (7,8).
Schipper 1 sar. su 1996. godine, HRQoL definisali kao: “funkcionalni efekat bolesti 1
posledi¢ne terapije, na pacijenta, a perceptovano od strane bolesnika® (9). Gutteling i sar.
su u svom radu ,,Overview of research on health-related quality of life in patients with
chronic liver disease” iz 2007. godine definisali kvalitet zivota kao “osobnu percepciju

svog polozaja u zivotu, u kontekstu kulture 1 sistema vrednosti u kome zivi i u odnosu na
1



svoje ciljeve, standard i interes” (4). lako se u literaturi kvalitet Zivota (QoL) (engl. quality
of life) i kvalitet zivota povezan sa zdravljem (HRQoL) koriste kao sinonimi, u radu
Younossi i sar. se moze naci jasna distinkcija izmedu ova dva pojma (1). Kvalitet Zivota je
siri koncept, koji ne obuhvata samo zdravstveno stanje, ve¢ obuhvata i faktore sredine i
ekonomske faktore, koji znacajno uti¢u na individualno blagostanje (npr. Zivotni i socijalni
standardi, slobode, prihodi i dr.). Oni nisu direktno vezani za zdravlje, ali mogu imati
znaCajan uticaj na individualno psihicko i fizicko blagostanje. HRQoL je uticaj zdravlja

(zdravstvenog stanja) pojedinca na njegovo blagostanje (1).

1.1.2. Instrumenti merenja
S obzirom da se QoL ne moZe odredivati direktno, bio je neophodan razvoj instrumenata
koji omogucavaju njihovo indirektno odredivanje tj. numeri¢ko izrazavanje pojedinih
domena, S§to naknadno omogucava statisticku analizu 1 standardizaciju (10). Kao
instrumenti za procenu QoL, koriste se upitnici. Oni mogu biti opsti ili specifi¢ni. Opsti
upitnici se mogu Koristiti kod bolesnika obolelih od svih oboljenja, ali i kod zdrave
populacije, Sto omogucava komparaciju izmedu razli¢itih populacija. Njihova losa strana je
Sto ne omogucavaju procenu aspekata specifiénih za jedno ili jednu grupu oboljenja, te su
im senzitivnost i diskriminatorna sposobnost, manje u odnosu na specificne upitnike (10).
Specifi¢ni upitnici se koriste za jedno oboljenje ili jednu grupu oboljenja, pri ¢emu
pokazuju visoku senzitivnost i specificnost, jer su usmereni na procenu karakteristi¢nih
problema ili simptoma, koji se javljaju u datom oboljenju i dovode do promena u kvalitetu
Zivota.
Najprihvaceniji opsti upitnik je Short Form Health Survey-36 (SF-36) (11). On je prvo
validiran na zdravoj populaciji u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Velikoj Britaniji i
Svedskoj, a potom i u veéini drugih zemalja, tako da su dostupne, komparabilne,
populacione norme za zdravu populaciju u razli¢itim kulturama, ali i za pacijente sa
razli¢itim vrstama oboljenja (6).
Najprimenjivaniji specifi¢ni upitnik za procenu HRQoL kod bolesnika sa hroni¢nom
boles¢u jetre Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) (3). Ovaj upitniku, koji
2



zauzima centralno mesto u nasem istrazivanju, ¢e biti detaljno opisan u poglavlju
»Metodologija“. Pored CLDQ upitnika, razvijeni su i sledeéi specifi¢ni upitnici: Liver
Disease Quality of Life Instruments (LDQOL) (12), Hepatitis Quality of Life Questionnaire
(HQLQ) (13) i Liver Disease Symptom Index 2.0 (LDSI 2.0) (14). lako postoje instrumenti
za procenu HRQoL kod pacijenata sa bolestima jetre, ne postoje precizni i pouzdani
(relijabilni) instrumenti koji bi sagledali sve aspekte kvaliteta zivota kod pacijenata koji su
podvrgnuti transplantaciji jetre (6).

Zbog ograniCenja i prednosti jedne 1 druge grupe upitnika, preporuceno je tzv. “hibridno
merenje”, odnosno primena opstih i specificnih upitnika (15, 16).

U poslednje vreme je aktuelna i tre¢a grupa upitnika tzv.”utility” upitnici, ¢ija je osnovna
svrha procena odnosa “cost-benefit”, za razlicite terapijske modalitete. Primenom ovih
upitnika moguce je izraCunati kvalitetu prilagodene godine Zivota (QALYS) (engl. quality
adjusted life years) (4). Upitnici iz ove grupe su: Health Utilities Index (HUI) (17), SF-6D
(18) i EuroQoL EQ-5D (19).

1.2.  Hronicne bolesti jetre i ciroza

1.2.1. Definicija i epidemiologija

Hroni¢ne bolesti jetre (CLD) obuhvataju Sirok spektar oboljenja, koje se karakteriSu
bolesti u svetu (4). U SAD, CLD se nalaze na devetom mestu kao uzrok smrti (1).
EtioloSki, naj€es¢i uzrocnik su virusni hepatitisi i1 alkohol. Procenjuje se da je u svetu oko
360 miliona ljudi zarazeno hepatitisom B, a oko 200 miliona hepatitisom C (4, 20). U SAD,
oko 5 miliona ljudi je inficirano hepatitisom B ili C, dok oko 1 milion ljudi boluje od neke
holestatske ili hepatocelularne bolesti (1). U zemljama Zapadne Evrope i SAD, hepatitis C
je vodec¢i uzrok CLD, ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma (21, 22). Pored toga
alkohol je veoma Cest uzro¢nik terminalne bolesti jetre (eng.end-stage liver disease), §to je

drugi najcesci razlog za transplantaciju jetre (23).



1.2.2. Ciroza jetre

Ciroza jetre je difuzna bolest jetre, koja se karakteriSe fibrozom i1 nodularnom
regeneracijom jetre, $to kao posledicu ima pretvaranje normalne jetrene arhitekture u
abnormalne nodule (24, 25). Najbitniji patofizioloSki momenat je nastanak fibroze. Naime,
nakon hroni¢nog oSteCenja hepatocita (nekroze), pod dejstvom citokina dolazi do
transformacije presinusoidalnih stelatnih ¢elija u miofibroblaste, koji imaju sposobnost
proliferacije i sinteze kolagena tip 1 (26).

S obzirom da je ciroza jetre zavrSni stadijum CLD, isti etioloski faktori koji dovode do
alkohol. Pored njih uzrok mogu biti: hepatitis B, hepatitis D, primarna bilijarna ciroza
(PBC), primarni sklerozirajué¢i holangitis (PSC), autoimuni hepatitis (AIH) i dr. (24).
Ukoliko se dostupnim dijagnostickim procedurama ne moze utvrditi etiologija re¢ je 0
kriptogenoj cirozi jetre. U poslednje vreme se sve veci znacaj pridaje i nealkoholnom
steatohepatitisu (eng.NASH ili NFALD), koji moze da dovede do ciroze jetre, narocito
ukoliko je udruZen sa hepatitisom C i/ili konzumiranjem alkohola, pa se postavlja pitanje

vvvvv

ciroze jetre su predstavljeni u Tabeli 1.

Morfoloski, ciroza jetre se moze podeliti na mikronodularnu, makronodularnu 1 meSovitu
(27). Mikronodularna ciroza se karakterise nodulima podjednake veli¢ine, promera manjeg
od 3 mm. Srece se kod alkoholne ciroze, hemohromatoze, bilijarne opstrukcije i opstrukcije
hepati¢nih vena. Makronodularna ciroza se karakteriSe nodulima veé¢im od 3 mm u
promeru, koji mogu biti veli¢ine i nekoliko centimetara. Ovaj tip ciroze se srece kod
virusnih hepatitisa, PBC i deficita alfa-1-antitripsina (27). MeSovita ciroza je kombinacija
mikronodularne i makronodularne.

Usled ciroze jetre dolazi do kompromitovanja portnog krvotoka, te dolazi do porasta
hepato-venskog portnog gradijenta (HVPG) i nastanka portne hipertenzije (24). Porastom
HVPG preko 10-12 mmHg (normalan opseg 3-5 mmHg) ciroza jetre postaje sistemska
bolest sa reperkusijom na funkciju mnogih organa i sistema organa (24). Portna hipertenzija

je odgovorna za nastanak vecine komplikacija ciroze jetre.



Tabela 1. Etiologija ciroze jetre

Alkoholna bolest jetre

Posthepatitisne Hepatitis B
ciroze
Hepatitis C
Hepatitis D
Holestatske ciroze Primarna bilijarna ciroza

Primarni skleroziraju¢i holangitis

Ekstrahepati¢na bilijarna

opstrukcija

Bylerova bolest

Alagilleov sindrom

Zellwegerov sindrom
Autoimune ciroze Autoimuni hepatitis

Graft versus host disease
Metaboli¢ne ciroze Wilsonova bolest

Hemohromatoza

Deficit alfa-1-antitripsina

Nealkoholni steatohepatitis

Cisti¢na fibroza

Galaktozemija

Glikogenoze

Hereditarna tirozinemija

Hereditarna intolerancija fruktoze

Hereditarna hemoragi¢na

telangiektazija

Abetalipoproteinemija

Porfirija

Toksi¢ne ciroze Toksini i lekovi




Opstrukcije venskog  Sy.Budd-Chiary

protoka
Venookluzivna bolest
Insuficijencija desnog srca
Ostalo Jejunoilealni bypass

Sarkoidoza

Hipervitaminoza A
Kriptogena ciroza
Modifikovano iz: Vuceli¢ B, Hristi¢ 1. Ciroza jetre. In: Vucelic B, editor.
Gastroenterologija i hepatologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2002. p. 1273

1.2.3. Klini¢ka slika

U pocetnim fazama razvoja ciroze, pacijenti su uglavnom asimptomatski ili imaju
nespecifi¢ne simptome (zamor, gubitak apetita, mucnina, svrab i dr.). Fizikalni nalaz moze
biti uredan, ili se mogu javiti znaci koji su manje ili viSe specificni za cirozu jetre:
hepatosplenomegalija, ikterus, palmarni eritem, Dupuytren-ova kontraktura, parotidno
bubrenje, spider naevusi, caput medusae, ginekomastija, testikularna atrofija, Chvostek-ov
habitus, hematomi po kozi i dr. (28, 29). Medutim, napredovanjem bolesti, ciroza prelazi iz
kompenzovanog (rana ciroza) u dekompenzovani stadijum (uznapredovala ciroza), kada se
manifestuje mnogo specificnijim simptomima 1 sindromima, kao §to su: ascites, hepaticna
encefalopatija, spontani bakterijski peritonitis, varicealno krvarenje, hepatorenalni sindrom,

hepatopulmonalni sindrom, portopulmonalna hipertenzija ili hepatocelularni karcinom (28).

1.2.4. Ascites

Ascites predstavlja nakupljanje slobodne te¢nosti u peritonealnoj duplji. Priblizno 75%
ascitesa u SAD i Zapadnoj Evropi je prouzrokovano cirozom jetre (30). Javlja se kao
posledica portne hipertenzije, retencije natrijuma i hipoalbuminemije (30). Oko 60%
pacijenata sa kompenzovanom cirozom, razvije ascites u toku od 10 godina trajanja bolesti

(30, 31). Kada se u sklopu ciroze jetre razvije ascites mortalitet je oko 40% za 1 godinu,
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odnosno 50% za dve godine (30). Dijagnostikuje se klinicki i ultrasonografski. To je
zapravo i najées¢i znak dekompenzacije ciroze jetre. Ascites je vazan faktor koji utice na
HRQoL pacijenata sa cirozom jetre, Cije je prisustvo udruzeno sa loSijom prognozom
bolesti (32, 33). Dominantno zahvata fizicke aspekte HRQoL (34-36), ali je opisan i uticaj
na mentalnu komponentu HRQoL (36).

Terapija ascitesa podrazumeva: restrikciju natrijuma u ishrani, diuretsku terapiju
(spironolakton, furosemid, amilorid i dr.) i abdominocenteze (30). Kod refraktornog
ascitesa u leenju se primenjuju i transjugularni portno sistemski Sant (TIPS),
transplantacija jetre i retko peritoneovenski Sant (30). Kod pacijenata sa refraktornim
ascitesom TIPS poboljsava HRQoL, u istoj meri kao i kombinacija velikozapreminskih

abdominalnih punkcija i supstitucije alouminima (30, 37).

1.2.5. Hepati¢na encefalopatija
Hepati¢na encefalopatija (HE) je skup neuropsihijatrijskih poremecaja, kod pacijenata sa
disfunkcijom jetre, a kod kojih su iskljuceni svi drugi poznati uzroci mozdanog oboljenja
(38). Encefalopatija smanjuje QoL pacijenata sa cirozom jetre (39). Tatan mehanizam
nastanka nije u potpunosti razjasnjen, ali se zna da centralno mesto zauzima amonijak (40).
Obuhvata Sirok spektar neuropsihijatrijskih abnormalnosti aficiraju¢i emocionalne,
kognitivne, bihejvioralne i lokomotorne funkcije (41). Javlja se kao posledica
hiperamoniemije i poremecaja odnosa izmedu inhibitornih (GABA-gama-aminobuterna
kiselina) i ekscitatornih (npr. glutamat) neurotransmitera (42). Hepati¢na encefalopatija
moze biti minimalna i manifestna. Dok je za dijagnostikovanje minimalne encefalopatije
neophodna primena specijalizovanih neuropsiholoskih i psihometrijskih testova, dijagnoza
manifestne encefalopatije se moze postaviti i klinicki (41, 43). Naime, prisutni su znaci
poremecaja stanja svesti (somnolencija, sopor i koma), intelekta 1 ponaSanja
(dezorjentacija, poremecaji paznje 1 pamcenja) 1 neuroloski ispadi (flapping tremor,
hiperefleksija, decerebracija i dr.) (43). Precipitiraju¢i faktori za nastanak encefalopatije su:
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta, forsirana diureza, obimne abdominalne punkcije,
TIPS, velika koli¢ina proteina u ishrani i dr. (30, 44). Hepati¢na encefalopatija se leci
osmotskim  laksativima,  L-ornitin-L-aspartatom,  neapsorbujuéim  antibioticima,
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metronidazolom i niskokalorijskom dijetom (45, 46). Primena lekova koji poboljsavaju
minimalnu hepaticnu encefalopatiju je udruzena sa poboljSanjem HRQoL kod ovih

pacijenata (46-49).

1.2.6. Spontani bakterijski peritonitis

Spontani bakterijski peritonitis (SBP) je spontana proliferacija bakterija u ascitesu, u
odsustvu intraabdominalnog uzroka infekcije (45). Kod pacijenata sa cirozom i ascitesom,
prevalencija je do 3.5% ambulantnih pacijenata i oko 10% hospitalizovanih pacijenata (30,
50). Kada je inicijalno opisan, mortalitet mu je iznosio 90%, medutim, uz rano i adekvatno
leCenje mortalitet pada na 20% (30). Prisustvo predhodne epizode SBP je udruzeno sa
redukcijom fizicke komponente HRQoL (51). SBP moze biti asimptomatski ili se
manifestovati: bolovima u trbuhu, napeto$¢u trbuha, ileusom, dijarejom, povrac¢anjem,
povisenom temperaturom, pogorSanjem insuficijencije jetre i bubrega i dr. (50). Dijagnoza
se postavlja na osnovu analize ascitne teCnosti (analiza broja polimorfonukleara,
bakterioloski pregled i dr.) (30). SBP se leci antibioticima (cefalosporini trece generacije,

amoksiklav, hinoloni i dr.) (30).

1.2.7. Varicealno krvarenje

Usled portne hipertenzije 1 postojanja visceralnih kolaterala izmedu portne vene 1 vene cave
superior dolazi do razvoja variksa jednjaka i/ili forniksa zeluca. Ukoliko dode do njihove
rupture javlja se varicealno krvarenje. Ukoliko je evidentna portna hipertenzija sa variksima
primenjuje se primarna profilaksa varicealnog krvarenja (beta blokatori, nitrati,
endoskopska band ligacija i dr.) (45). Varicealno krvarenje se le¢i primenom: oktreotida,
endoskopskim metodama hemostaze, balon tamponadom (Sangstaken Blakemoor-ova
sonda) i TIPS-om (45).

1.2.8. Hepatorenalni sindrom

Hepatorenalni sindrom (HRS) je renalna insuficijencija, kod pacijenata sa uznapredovalom

bolescu jetre, u odsustvu drugog razloga bubrezne insuficijencije (52). Postoje dva tipa

hepatorenalnog sindroma (53). HRS tip 1 je rapidna, progresivna akutna bubrezna
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insuficijencija, koja je najces€e precipitirana akutnim pogorSanjem jetrene funkcije, a
udruzena je i sa insuficijencijom drugih organa (30). HRS tip 2 je stabilna ili slabo
progresivna, umerena bubrezna isuficijencija, koja se najCeSc¢e javlja kod pacijenata sa
refraktornim ascitesom. To je stabilnije stanje od HRS 1, ali mozZe pre¢i u njega (30).
Terapija HRS podrazumeva primenu: albumina, terlipresina, norepinefrina, midodrina,

oktreotida, hemodijalizu, TIPS i transplantaciju jetre (30).

1.2.9. Pluéne komplikacije ciroze jetre

Pluéne komplikacije ciroze jetre su: hepatopulmonalni sindrom i portopulmonalna
hipertenzija. Hepatopulmonalni sindrom se definiSe kao pojava hipoksemije,
intrapulmonalne vaskularne dilatacije i povecanjem alveolno-arterijskog gradijenta tokom
udisanja atmosferskog vazduha, kod pacijenata sa cirozom jetre i/ili portnom hipertenzijom
(54, 55). Portopulmonalna hipertenzija je zapravo pojava pluéne hipertenzije kod pacijenata
sa ve¢ prisutnom portnom hipertenzijom, pri ¢emu su islju¢eni drugi uzroci pluéne
hipertenzije (45, 56). Terapija hepatopulmonalnog sindroma ukljuuje primenu aspirina,
pentoksifilina, L-nitro-arginin-metil-estra i transplantacije jetre, dok se za terapiju

hepatopulmonalne hipertenzije koriste vazodilatatori i transplantacija jetre (57).

1.2.10. Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) je najteza komplikacija ciroze. Javlja se kod oko 10-15%
pacijenata sa cirozom, nakon 10 godina evolucije, a medijana prezivljavanja iznosi 6-20
meseci (45). NajéeS¢e se javlja kod pacijenata sa cirozom jetre virusne etiologije.
Dijagnoza se postavlja na osnovu imaging metoda, vrednosti serumskog alfa-fetoproteina
preko 400 mikrograma/ml i nalaza ciljane biopsije jetre (45). Terapija se sprovodi hirurski,

hemoembolizacijom i transplantacijom jetre (45).

1.2.11. Dijagnoza ciroze
Dijagnoza ciroze jetre se postavlja na osnovu anamneze, fizikalnog pregleda i dopunskih
dijagnostickih metoda. Primenom imaging metoda (ultrasonografija, kompjuterizovana

tomografija, magnetna rezonanca) moze se postaviti dijagnoza ciroze jetre (narocito
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dekompenzovane), na osnovu promena u veli¢ini jetre, njene homogenosti, izgledu ivica,
ascitesu, veli¢ini slezine i parametrima portnog sistema (58). Biopsija jetre omoguéava
odredivanje stepena fibroze i postavljanje dijagnoze ciroze. U poslednje vreme sve veci
znacaj dobija tranzijentna elastografija (FibroScan) koja omogucava neinvazivnu procenu
fibroze/ciroze (59). Od endoskopskih metoda koristi se ezofagogastroduodenoskopija koja
omogucava postavljanje dijagnoze variksa u proksimalnim partijama gastrointestinalnog
sistema, kao i postojanja portne hipertenzivne gastropatije.

Laboratorijska dijagnostika ima veliki znacaj u postavljanju dijagnoze ciroze i u
odredivanju njene etiologije. Naime, u hepatogramu mogu biti povisene AST (asparat
aminotransferaza) i ALT (alanin aminotransferaza), ma da je njihov porast najcesce
neznatan (60). Ukoliko je AST povisen vise od ALT (AST:ALT >2) to moze ukazivati na
prelazak CLD u cirozu jetre, ali i na alkoholnu leziju jetre. Naime, kod alkoholne bolesi
jetre postoji deficit piridoksal-6-fosfata i direktan toksi¢ni efekat na mitohondrije (AST je
mitohondrijalni enzim) (45). Kod alkoholne ciroze jetre srece se povisenje GGT (gama-
glutamil transaminaza), ALP (alkalna fosfataza) i MCV (prose¢na zapremina eritrocita).
Kod holestatskih ciroza jetre dominantan laboratorijski znak je povisenje ALP i GGT (61).
Bilirubin je povisen u uznapredovalim slu¢ajevima. Sintetska funkcija jetre se moze pratiti
preko vrednosti serumskih albumina, PT (protrombinsko vreme) i faktora koagulacije.
Usled portne hipertenzije, Cest nalaz je 1 trombocitopenija, koja zajedno sa produZzenim PT
dovodi do predispozicije za nastanak hemoragijskih komplikacija. O laboratorijskom

utvrdivanju etiologije ciroze jetre ¢e vise biti reci u poglavlju o metodologiji.

1.2.12. Odredivanje tezine bolesti

Odredivanje teZine ciroze jetre se vr$i pomocu dva osnovna skoring sistema i to: Child-
Pugh i Model for End-stage liver disease (MELD) skora.

Child-Pough skoring sistem se zasniva na odredivanju 5 klini¢kih i laboratorijskih
parametara, a to su: ukupan serumski bilirubin, serumski albumini, PT, ascites i
encefalopatija. Svaka varijabla moze imati skor od 1 do 3, gde poslednji ukazuje na
najlosiji rezultat. Ukupan Child-Pough skor moze imati vrednosti od 5 do 15. Pacijenti sa

Child-Pough skorom 5 ili 6 se svrstavaju u grupu ciroticnih pacijenata stadijum A, sa
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skorom od 7 do 9 u stadijum B, dok se oni sa skorom 10 i veé¢im, svrstavaju u stadijum C
(62, 63). Child-Pough skoring sistem je predstavljen u Tabeli 2. Prezivljavanje pacijenata
razli¢itog Child-Pough stadijuma je predstavljeno u Tabeli 3.

Tabela 2. Child-Pough skoring sistem
Parametar Jedinica Poeni

1 2 3
Bilirubin mg/dL <20 2.1-3.0 >3.0
Albumini g/L >35 28-35 <28
Protrombinsko  Produzeno 0-4 4-6 >6
vreme sekundi
Ascites nema blag Umeren

/masivan

Encephalopatija nema minimalna uznapredovala
Modifikovano iz: Sterling R, Mattar W, Kwo P. Cirrhosis. In: Conn HF, editor. Conn's
current therapy 2009. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2009. p. 497

Tabela 3. Jednogodisnje i petogodisnje prezivljavanje pacijenata razli¢itog Child-Pough

stadijuma

Child-Pough stadijum Jednogodisnje Petogodisnje

(klasa) prezivljavanje pacijenata prezivljavanje pacijenata
(%) (%)

A 84 85

B 62 60

C 42 35

Modifikovano iz : Vuceli¢ B, Hristi¢ 1. Ciroza jetre. In: Vucelic B, editor.

Gastroenterologija i hepatologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2002. p. 1279
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MELD skor je inicijalno razvijen za primenu kod pacijenata koji su kandidati za TIPS (64).
Zbog mogucnosti predikcije prezivljavanja kod pacijenata sa terminalnom bolescu jetre,
koristi se za odredivanje prioritetnih kandidata za transplantaciju jetre (65). Odreduje se na
osnovu objektivnih laboratorijskih parametara i to: vrednosti serumskog bilirubina,
kreatinina i INR (engl. International Normalized Ratio) (64, 66). MELD skor se izratunava
na osnovu formule: MELD =9.57 x In (kreatinin)+3.78x In (ukupni bilirubin)+11.2 x In
(INR) +6.43 (65). Tromese¢ni mortalitet u odnosu na MELD skor je predstavljen u Tabeli
4,

Tabela 4. Tromeseéni mortalitet pacijenata u odnosu na MELD' skor

MELD skor Tromesec¢ni mortalitet (%)
<10 2-8

10-19 6-29

20-29 50-76

30-39 62-83

>40 100

“Model for End-stage liver disease
Iz: Sterling R, Mattar W, Kwo P. Cirrhosis. In: Conn HF, editor. Conn’s current therapy
2009. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2009. p. 497

1.2.13. Terapija

U leCenju ciroze jetre koristi se kauzalna, simptomatska i suportivna terapija. Primena
etioloske terapije se sprovodi kod kompenzovane ciroze (27). Za leCenje alkoholne ciroze
jetre najvaznija je apstinencija od alkohola, dok se kod NFALD indukovane ciroze
primenjuje redukcija faktora koji su do nje doveli (hiperholesterolemija, dijabetes i dr.).
Ciroze koje su prouzrokovane virusnim hepatitisima B 1 C, leCe se specificnim antivirusnim

lekovima (pegilovani interferon, ribavirin, lamivudin, adefovir i dr). Ciroza prouzrokovana
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Wilson-ovom bolescu se leci helatnim agensima (D-penicilamin, trientin, cink) (45), dok se
hemohromatoza le¢i flebotomijama i deferioksaminom (67). Kod ciroza prouzrokovanih
autoimunim hepatitisom, primenjuju se kortikosteroidi i imunosupresivi, dok se kod
holestatskih ciroza primenjuje: ursodeoksiholna kiselina, kortikosteroidi i imunosupresivi
(45, 61). Kod svih tipova ciroze primenjuje se higijensko-dijetetski rezim,
hepatoprotektivni lekovi, supstituciona terapija (vitamini, minerali, albumini, sveze
smrznuta plazma) i simptomatska terapija (diuretici, holestiramin i dr.). Kod nastanka
dekompenzacije ciroze jetre, najceS¢e se sporovidi samo simptomatska terapija, a jedina
kurativna metoda je transplantacija jetre. Napretkom u le¢enju dekompenzacije ciroze jetre,
komplikacija ciroze i dostupnijom transplantacijom jetre produzava se prezivljavanje
pacijenata sa cirozom (51, 68). Takode, zahvaljuju¢i napretku imunosupresivne terapije,
nakon transplantacije jetre, produzava se 1 prezivljavanje pacijenata i grafta.
Produzavljavanje duzine Zivota pacijenata, dovodi do toga da i kvalitet zivota predstavlja
vazan klini¢ki ishod, koji se procenjuje u razli¢itim klinickim i epidemioloskim studijama
(4, 6, 20, 69, 70). O znacaju kvaliteta zivota govori i podatak da pacijenti sa loSim

pretransplantacionim QoL, nisu prioritentni kandidati za transplantaciju (51, 71).

1.3. Kbvalitet Zivota u cirozi jetre
Prvi rad o kvalitetu Zivota kod pacijenata sa CLD su objavili Starzl i sar. 1979. godine (72).
lako nisu koristili standardizovane upitnike, na seriji od 44 transplantirana pacijenta, koji su
preziveli najmanje 1 godinu nakon transplantacije ukazali su na znaCaj socijalnog i
medicinskog ishoda transplantacije, kao 1 rehabilitacije na kvalitet Zivota kod ovih
pacijenata (72).
Kvalitet Zivota je snizen kod pacijenata sa CLD i cirozom jetre (69, 73-78). Pacijenti sa
ovom boles¢u imaju veliki broj onesposobljuju¢ih simptoma (depresija, anksioznost,
gubitak samopoS$tovanja, emocionalni problemi, zamor, svrab, komplikacije ciroze jetre,
smanjena radna sposobnost i dr.), Sto dovodi do smanjenja kvaliteta Zivota i blagostanja (3,
4, 79-84). Mali broj studija kvaliteta Zivota je sprovoden isklju¢ivo na pacijentima sa
cirozom jetre, dok se ve¢ina odnosi na pacijente sa CLD (neciroti¢na hroni¢na bolest jetre i
ciroza jetre), pri ¢emu je dominantna virusna etiologija (hepatitis B i C) (20). U
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sprovodenim studijama HRQoL kod pacijenata sa CLD, uglavnom je ispitivan uticaj
etiologije (51, 78, 79, 85-90) i tezine bolesti (3, 73, 76, 78, 79, 81-83, 87-93) na HRQoL.
Od sociodemografskih i klini¢kih karakteristika naj¢eS¢e je evaluiran uticaj pola (51, 73,
77, 79, 82, 83, 87- 90, 94), starosti (51, 73, 79, 83, 87-90, 94, 95), ascitesa (51, 82),
hepati¢ne encefalopatije (51, 69), depresije i anksioznosti (83, 86, 89, 93, 95-99) i zamora
(77, 86, 93, 94-96, 99). Uticaj nivoa obrazovanja, zaposlenja i bra¢nog stanja na HRQoL je
dostupan iz studija sprovedenim na pacijentima sa transplantacijom jetre (100) ili
pacijenata sa CLD primenom CLDQ (87), odnosno kod pacijenata sa cirozom jetre,
primenom Quality of Life Index (QLI) (83). Podaci o uticaju: zanimanja, dece,
konzumiranja alkohola, puSenja, duzine trajanja bolesti jetre 1 predhodnog
gastrointestinalnog krvarenja, na HRQoL pacijenata sa CLD, su oskudni ili ne postoje.
Takode, relativni doprinos sociodemografskih, klinickih i bihejvioralnih faktora u redukciji

HRQoL, nije do kraja razjasnjen.
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2. CILJEVI RADA

2.1. Ciljevi rada

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Validacija specificnog CLDQ upitnika za ispitivanje kvaliteta zivota osoba sa cirozom
jetre

2. Ispitivanje kvaliteta Zivota bolesnika sa cirozom jetre opStim, SF-36, upitnikom

3. Evaluaciju demografskih i klinickih karakteristika u smislu potencijalnih prediktora

kvaliteta Zivota

2.2. Radne hipoteze
U ovom istrazivanju se polazi od pretpostavki da etiologija ciroze jetre ne utice na kvalitet
zivota bolesnika sa ovim oboljenjem, a da potencijalnu prediktivnu vrednost imaju razliciti

demografski, klini¢ki, metaboli¢ki i bihejvioralni faktori.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ispitanici

Sprovedena je studija preseka. U period od oktobra 2008. do oktobra 2010. godine,
konsekutivni, ambulantni i1 hospitalizovani pacijenti Klinike za gastroenterologiju i
hepatologiju, Klinickog centra Srbije, su procenjivani za ukljuéenje u studiju.

Inkluzioni kriterijum je bila ciroza jetre. Dijagnoza ciroze jetre i njena etiologija je
postavljena na osnovu klinickih, laboratorijskih, ehosonografskih,
ezofagogastroduodenoskopskih i/ili patohistoloskih kriterijuma (101, 102). Dijagnoza je
postavljana od strane interniste-gastroenterohepatologa. Ekskluzioni kriterijumi su bili:
starost <18 godina, znaCajan komorbiditet (oboleli od tezih srcanih, pluénih i malignih
bolesti, nekontrolisanog dijabetesa, psihijatrijski bolesnici i pacijenti sa demencijom),
hepati¢na encefalopatija (> gradus 2) pacijenti sa transplantiranom jetrom, pacijenti na
interferonskoj terapiji, nepoznavanje srpskog jezika i neprihvatanje uce$¢a u studiji.
Pacijenti sa akutnim komplikacijama ciroze jetre (akutna insuficijencija jetre, varicealno
krvarenje, spontani bakterijski peritonitis 1 dr.) su uklju¢ivani u studiju tek nakon

stabilizacije opSteg stanja.

3.1.1. Stratifikacija na osnovu teZine ciroze jetre

Tezina ciroze jetre je odredivana na osnovu Child-Pough skoring sistema. Koris¢ena je
Pough-ova modifikacija orginalne klasifikacije, koju su dali Child i Turccote 1964. godine
(62, 63). Vrednosti laboratorijskih parametra, koris¢enih za odredivanje tezine bolesti, su
odredivani u Laboratoriji Instituta za medicinsku biohemiju, Klinickog centra Srbije, u
periodu do +7 dana u odnosu na vreme popunjavanja upitnika.

Prisustvo ascitesa je odredivano na osnovu klinickog pregleda i/ili ultrazvu¢nog pregleda
abdomena. Prisustvo hepati¢ne encefalopatije je odredivano klini¢ki, te su pacijenti
gradirani od 1 do 4. Gradus 1 je oznacavala hipersomnija, gradus 2 somnolencija, gradus 3

teSka somnolencija ili stupor, dok je gradus 4 oznacavao tezak stupor ili koma (7, 95).
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Pacijenti sa Child-Pough skorom 5 ili 6 su svrstavani u grupu ciroti¢nih pacijenata klasa A,

sa skorom od 7 do 9 u klasu B, dok su oni sa skorom 10 i1 veé¢im, svrstavani u klasu C.

3.1.2. Stratifikacija pacijenata na osnovu etiologije ciroze jetre
Na osnovu etiologije ciroze jetre pacijenti su svrstavani u slede¢e kategorije: alkoholna,
virusna, autoimuna,ostale i nepoznata etiologija.
Alkoholna etiologija. U ovu kategoriju su svrstavani pacijenti sa cirozom jetre kod kojih je
dobijen autoanamnesticki 1i/ili pouzdan heteroanamnesticki podatak o redovnom
konzumiranju alkohola, >80 g/dnevno za muskarce i 40 g/dnevno za zene (92).
Virusna etiologija. U ovu kategoriju su svrstavani pacijenti koji imaju hroni¢ni hepatitis B
ili hroni¢ni hepatitis C, u stadijumu ciroze. Dijagnoza hroni¢nog hepatitisa B je postavljana
na osnovu HBsAg pozitivnosti i/ili HBY DNA pozitivnosti u serumu (103). Dijagnoza
hroni¢nog hepatitisa C je postavljana na osnovu prisustva antitela na hepatitis C u serumu
(ELISA 1) i/ili HCV RNA pozitivnosti i povisenih vrednosti transaminaza u serumu (79,
104).
Holestatska/autoimuna etiologija. U ovu kategoriju su svrstavani pacijenti sa: PBC, PSC i
autoimunim hepatitisom. Dijagnoza PBC je postavljana na osnovu prisustva povisenih
vrednosti hepatograma u serumu i antimitohondrijalnih antitela (AMA) +/- dijagnostickim
nalazom biopsije jetre (61, 105). Dijagnoza PSC je postvaljana na osnovu prisustva
poviSenih vrednosti hepatograma u serumu, pozitivnih antitela na citoplazmu neutrofila
(pPANCA) i dijagnostickog nalaza holangiograma (MRCP ili ERCP) +/- nalaza biopsije
jetre (61). Autoimuni hepatitis (AIH) u stadijumu ciroze je dijagnostikovan na osnovu
prisustva povisenih vrednosti hepatograma u serumu, nalaza biopsije jetre 1 antinuklearnih
antitela (ANA) (AIH tipl), odnosno antiglatkomisi¢nih antitela (AGMA) (AIH tip2)
pozitivnosti (45).
Ostale etiologije. U ovu kategoriju su svrstavani pacijenti sa cirozom jetre poznate
etiologije, a koja nije alkoholne, virusne ili autoimune etiologije. Obuhvacene su: Wilson-
ova bolest, hemohromatoza i deficit alfa-1-antitripsina. Dijagnoza Wilson-ove bolesti je
postavljana na osnovu snizene vrednosti serumskog ceruloplazmina, poveéane ekskrecije
bakra urinom i postojanja Kayser-Fleischer-ovog prstena (45). Hemohromatoza je
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dijagnostikovana na osnovu poviSene vrednosti serumskog feritina i povisenog TIBC (45).
Deficit alfa-1-antitripsina je dijagnostikovan na osnovu sniZzenog serumskog alfa-1-
antitripsina i odredivanja njegovog fenotipa.

Nepoznata etiologija. Ukoliko ni jedna od nama dostupnih dijagnosti¢ckih metoda nije
omogucila odredivanje etiologije ciroze jetre, pacijenti su svrstavani u kategoriju

Kriptogene ciroze jetre.

3.2. Instrumenti merenja

Za prikupljanje sociodemografskih i klini¢kih podataka koris¢en je posebno konstruisan
upitnik, koji se sastojao iz dva dela. Prvi deo (Prilog 1) su popunjavali pacijenti i on je
obuhvatao osnovne sociodemografske i odredene klinicke podatke. Uklju€eni su: pol,
stepen obrazovanja, zanimanje, zaposlenje, bracno stanje, broj dece, duzina trajanja bolesti
jetre, komnzumiranje alkohola, puSenje cigareta, epizode hematemeze. Drugi deo opsteg
upitnika (Prilog 2) popunjavao je ispitiva¢, nakon pregleda, i on je ukljucivao podatke o
prisustvu ascitesa, hepati¢ne encefalopatije, vrednostima hematoloSkih, biohemijskih,
virusoloskih i1 imunoloskih analiza. Na osnovu tih podataka omoguéeno je odredivanje

etiologije 1 teZine ciroze jetre.

3.2.1. CLDQ

Kao specifi¢ni upitnik koris¢en je CLDQ, konstruisan 1999.g (Prilog 3) (3). Ovo je jasan,
validan, pouzdan i lako primenljiv upitnik, za primenu kod pacijenata sa CLD razlicite
tezine bolest (3). Predhodno objavljene studije su ukazale da je CLDQ bolji u detekciji
promena HRQoL pacijenata sa CLD, nego genericki upitnici (3, 10). Ovaj upitnik se sastoji
od 29 pitanja. Skorovi za svako pitanje su u rangu od 1 (najlosiji kvalitet zivota) do 7
(najbolji kvalitet Zivota) 1 odnose se na period od poslednje dve nedelje. Pitanja su svrstana
u slede¢e domene (Prilog 4): umor (engl. Fatigue), aktivnost (engl. Activity), emocionalna
funkcija (engl. Emotional function), abdominalni simptomi (engl. Abdominal symptoms),
sistemski simptomi (engl. Systemic symptoms) i zabrinutost (engl. Worry). Skorovi CLDQ
upitnika su kreirani Likertovim metodom. Skor domena se izracunava kao prosecna

vrednost skorova svih pitanja od kojih se taj domen sastoji. Ukupan skor se racuna kao
18



prosecna vrednost skorova svih domena. Subskor domena i ukupan skor se krecu u opsegu
od 1 do 7, pri ¢emu vec¢i skor oznaCava bolji kvalitet zivota (3). CLDQ upitnik je
kulturoloski adaptiran i validiran za upotrebu na razli¢itim jezicima (7, 10, 73, 87, 91, 92,
106-109). S obzirom da CLDQ upitnik nije validiran na srpski jezik, sastavni deo ove

disertacije je i njegova validacija.

3.2.2. Validacija

Prema medunarodno prihvacenoj metodologiji za kulturolosku adaptaciju upitnika za
procenu HRQoL (110, 111), upotrebljena je standardna, ,, back-translation “ metodologija
za izradu srpske verzije (CLDQ-S). Validacija CLDQ upitnika je izvedena u slede¢im
koracima:

1. ,JForward translation” je uklju€ivao prevod orginalne verzije sa engleskog na srpski
jezik, od strane profesionalnog prevodioca, tako da verzija na srpskom jeziku, semanticki i
konceptualno odgovara orginalnom upitniku. Nakon usaglasavanja prevodilaca i eksperata,
formirana je jedinstvena verzija.

2. ,,Backward translation* je ukljucivao prevod srpske verzije CLDQ na engleski jezik.
Sprovodena je od strane dva prevodioca, jednog eksperta za kvalitet Zivota i1 jednog
klini¢ara, gastroenterohepatologa, uz diskusiju o spornim i kontraverznim pitanjima, da bi
se dobila srpska verzija CLDQ upitnika, koja kulturoloski najvise odgovara srpskom
stanovnistvu.

3. ,,Pretestiranje”. CLDQ upitnik je testiran na 5 ispitanika, kako bi se u razgovoru sa njima
videlo da li ima nekih nejasnoca ili sugestija.

4. ,Testiranje“. Finalna verzija je testirana na 15 bolesnika obolelih od CLD, tako da je
dobijena finalna verzija CLDQ upitnika na srpskom jeziku (Prilog 5).

5. Za evaluaciju CLDQ-S upitnika odredivani su: prihvatljivost, unutrasnja relijabilnost,

konstruktorna, diskriminatorna, transkulturalna i konvergentna validnost.

3.2.3. SF-36

Kao opsti upitnik koris¢en je SF-36 (11). On se sastoji od 36 pitanja, koji se transformisu u

skorove od 0 (najlosije) do 100 (najbolje) (Prilog 6). Pitanja su svrstana u 8 domena i to:
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fizicko funkcionisanje (PF), fizicka uloga (RP), telesni bol (BP), opste zdravlje (GH),
vitalnost (VT), socijalno funkcionisanje (SF), emocionalna uloga (RE) i mentalno zdravlje
(MH). Skala PF meri koliko je fizicka aktivnost ograni¢ena zbog zdravlja (88). Skala RP
meri koliko fizicko zdravlje ima uticaja na rad i svakodnevne aktivnosti. Skala BP meri
ogranienja zbog bola. Skala GH meri kako ispitanik vidi sopstveno zdravlje i njegov
potencijalni pad. Skala VT meri koliko se ispitanik oseca ,,punim energije”, odnosno
umornim. Skala SF meri koliko fizicki ili emocionalni problem uticu na normalne
drustvene aktivnosti. Skala RE meri koliki je uticaj emocionalnih problema na rad i
svakodnevne aktivnosti. Skala MH meri opste osecanje ispitanika (depresivan, srecan,
zabrinut) (88). Pored ovih osnovnih skorova mogu se izracunati i dva kompozitna skora i to
fizicki (PCS) 1 mentalni kompozitni skor (MCS). Fizic¢ki kompozitni skor ukljucuje PF, RP,
BP i GH, dok mentalni kompozitni skor uklju¢uje VT, SF, RE i MH(11).

3.2.4. Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

Za procenu depresivnosti koriS¢ena je Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HDRS
eng. Hamilton depression rating scale) (112) (Prilog 7) kojom se depresivni status
procenjuje na osnovu prisustva i tezine 21 simptoma i znaka 1 to: depresivnog raspolozenja,
osetaja krivice, rane insomnije, teSkoca usnivanja, kasne insomnija, rada i aktivnosti,
retardacije, agitacije, anksioznosti, telesna anksioznosti, telesnih gastrointestinalnih
simptoma, opstih telesnih simptoma, genitalnih simptoma, hipohondrijaze, gubitka telesne
tezine, uvida u bolest, dnevne varijacije raspoloZenja, depersonalizacije i derealizacije,
paranoidnosti i opsesivno-kompulzivne simptomatologije. Prisustvo navedenih simptoma
se ocenjuje od 0 do 4 ili od 0 do 2 u zavisnosti od vrste simptoma, tako da HDRS moze
imati vrednosti od 0 do 64, pri ¢emu se vrednosti iznad 8 oznacavaju kao patoloske. U
odnosu na vrednost HDRS skora, depresija je oznacavana kao umerena (9-17), srednje
teska 18-24 i teska (>24).

3.2.5. Hamiltonova skala za procenu anksioznosti

Za procenu anksioznosti koriS¢ena je Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (HARS

eng. Hamilton anxiety rating scale) (113) (Prilog 8), kojom se rangira stepen prisustva 14
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simptoma i znakova i to: anksioznog raspolozenja, napetosti, strahova, nesanice,
intelektualnih teskoca, depresivnog raspolozenja, miSiénih, senzornih, kardiovaskularnih,
respiratornih, gastrointesinalnih, genitourinarnih i neurovegetativnih simptoma, kao i oceni
ponasanja pacijenta tokom intervjua. Prisustvo svih ovih simptoma se ocenjuje od 0 (ne
postoji) do 4 (izrazeno) tako da ukupni skor HARS moze imati vrednosti od 0 do 56, pri

¢emu se vrednosti iznad 17 oznacavaju kao patoloske.

3.2.6. Kruppova skala zamora

Za procenu prisustva i stepena zamora kori§¢ena je Kruppova skala zamora (FSS eng.
Fatigue severity scale) (Prilog 9) (114). Ova skala sadrzi 9 tvrdnji koje ispitanik treba da
oceni od 1 (,,uopste se ne slazem*) do 7 (,,u potpunosti se slazem*), tako da ukupan skor
moze imati vrednosti od 9 do 63. Zbirna vrednost FSS se dalje deli sa 9 1 tako se dobija
srednja ocena zamora koja moze imati vrednosti od 1 (potpuno odsustvo zamora) do 7

(izrazeno prisustvo zamora). Vredosti iznad 4.8 se oznacavaju kao patoloske.

3.3. Statisticka analiza
Statisticka analiza je sprovodena programskim paketom SPSS 16.0 za Windows (SPSS
Inc., Chicago). KoriS¢ene su metode deskriptivne 1 analiticke statistike. Kontinuirane
varijable su opisivane kao prose¢na vrednost i standardna devijacija (SD), dok su za
kategorijske varijable koriS¢ene proporcije (procenti).
Metodologija validacije CLDQ-S je delimi¢no predhodno publikovana (115). Za evaluaciju
CLDQ-S upitnika odredivani su: prihvatljivost, unutrasnja relijabilnost, diskriminatorna,
transkulturalna, konvergentna i konstruktorna validnost.
Prihvatljivost je prikazana kroz proporciju missing items. Flooring i ceiling efekat su
prikazani kroz procenat pacijenata sa najloSijim (floor) i najboljim (ceiling) kvalitetom
zivota za CLDQ-S skalu/subskalu.
Unutrasnja relijabilnost CLDQ-S je procenjivana odredivanjem Cronbach-ovog alfa
koeficijenta (116). Zadovoljavajuca relijabilnost je oznacavana ukoliko je Cronbach-ov alfa
koeficijent veci od 0.7 (116).
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Konstruktorna validnost CLDQ-S je odredivana, na osnovu metodologije iz originalnog
rada (3). Koris¢ena je eksploratorna faktorijalna analiza koja ukljucuje principalnu
komponentnu analiza sa Varimax rotacijom. Samo faktori sa eigenvalue <1 su
interpretirani.

Diskriminatorna validnost je odredivana poredenjem odgovaraju¢eg CLDQ-S
skora/subskora, kod pacijenata sa razli¢itom tezinom bolesti.

Transkulturalna validnost je odredivana poredenjem odgovarajuéeg CLDQ-S
skora/subskora sa rezultatima originalne validacione studije (3).

Konvergentna validnost je odredivana kroz korelaciju izmedu CLDQ-S, SF-36, HDRS,
HARS i FSS skora. Konvergentna validnost je zadovoljavaju¢a ukoliko je u opsegu od 0.4
do 0.8 (7).

Za HRQoL skorove je izraCunavana standardna srednja vrednost, za interval poverenja od
95%. Prilikom ispitivanja kvaliteta zivota, odredene izvorno kategorijske varijable
(zaposlenje, bra¢no stanje, deca, pusenje i ascites) su konvertovane u dihotomne varijable.
Normalnost distribucije je procenjivana Kolmogorov-Smirnov testom, dok je homogenost
testirana Levinovim testom. Procena znacajnosti razlike za kontinuirane varijable, sa
normalnom raspodelom, je vrSena parametarskim metodama. Za poredenje dve grupe
ispitanika koriS¢en je t-test za nezavisne uzorke, a za tri ili viSe grupa jednosmerna
ANOVA (Analysis of Variance), dok su za neparametarske varijable KkoriS¢eni
odgovarajuci neparametarski testovi (Hi kvadrat test, Mann-Whitney U test ili Kruskal-
Wallis H test). Razlika je oznacCavana signifikantnom ukoliko je p< 0.05. U slucaju
postojanja statisticki signifikantne razlike, koris¢eni su post-hoc Bonferroni ili Tukey test
ili multipli Kruskal-Wallis test. Za procenu korelacije koris¢eni su Pearson-ova, odnosno
Spearman-ova korelacija.
Pojedinacni uticaj ispitivanih varijabli na kvalitet Zivota je procenjivan univarijantnom i
multivarijantnom regresionom analizom, uz korekciju za potencijalne pridruzene faktore.
Radi identifikovanja prediktora HRQoL koris¢ena je hijerarhijski multipla regresiona
analiza. Analiza je sprovedena odvojeno za PCS, MCS i CLDQ, kao ishodne varijable.
Prediktorske varijabe su podijeljene u cetiri bloka (modela). Prvi blok su sacinjavale
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odredene sociodemografske karakteristike, drugi klinicke, tre¢i laboratorijske, dok su
Cetvrti blok sacinjavale bihejvioralne karakteristike (depresija, anksioznost i zamor).
Prilikom odredivanja prediktora PCS u prvi blok su ukljuceni: pol, starost i zaposlenje, u
drugi ascites i encefalopatija, tre¢i vrednosti uree i holesterola, dok su u ¢etvrti ukljuceni
skorovi depresije, anksioznosti i zamora.

Za MCS, kao ishodnu varijablu, u prvi model su ukljuceni: pol, starost i zaposlenje. U drugi
model su ukljuceni tezina bolesti, ascites i encefalopatija. Zbog nemoguénosti uklju¢ivanja
kategorijskih prediktorskih varijabli direktno u regresioni model, varijabla "tezina bolesti"
je konvertovana u dihotomnu varijablu (rana i uznapredovala ciroza). Rana ciroza je
ukljucivala Child A cirozu, dok je uznapredovala ciroza obuhvatala Child B i Child C
cirozu. Tre¢i model je ukljucivao laboratorijske parametre (hemoglobin, MCV i urea).
Cetvrti model je uklju¢ivao depresiju, anksioznost i zamor.

Prilikom odredivanja prediktora CLDQ, od sociodemografskih karakteristika ukljuceni su
bili starost i zaposlenje, od klinickih tezina bolesti, ascites i encefalopatija, dok su od
laboratorijskih bili ukljuéeni: broj eritrocita, MCV, urea, proteini i albumin. Cetvrti model

se sastojao od biohejvioralnih faktora, kao i u predhodne dve analize.

3.4. Etika

Nakon saopsStene svrhe 1 nacina ispitivanja, svi ispitanici su dali pismenu saglasnost za
ucesce u studiji. Sprovodenje studije je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta u Beogradu (Odluka br. 29/1-2). Saglasnost za koris¢enje CLDQ upitnika i za

njegovu validaciju je dobijena od strane autora originalne verzije (Zobair M.Younossi).
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4. REZULTATI

4.1. Validacija CLDQ-S

4.1.1. Pacijenti

Rezultati validacije CLDQ-S su predhodno delimi¢no publikovani (115).

Inkluzione kriterijume za ukljuéenje u validacionu studiju je ispunjavalo 107 pacijenata sa
CLD, od kojih je 96.2% (n=103) prihvatilo uc¢esc¢e u studiji. Razlog za neprihvatanje ucesca
je bio nedostatak interesovanja ili vremena. Osnovne demografske i klinicke karakteristike
pacijenata su predstavljene u Tabeli 5. Starost ispitanika se kretala u opsegu od 21 do 79
godina. Etioloski, najzastupljeniji su bili alkoholno, a potom autoimuno oStecenje jetre.

CLD u stadijumu ciroze je imalo 77.6% (n=80) pacijenata.

4.1.2. Prihvatljivost

Tokom pretest i test faze validacije CLDQ-S upitnika, ustanovljeno je da ne postoje nejasna
i dvosmislena pitanja.

Popunjavanje CLDQ-S je kompletiralo 98% (n=101) pacijenata. Dva pacijenta su popunili
upitnik, ali nisu odgovorili na sva pitanja iz domena “sistemski simptomi”, i to jedan
ispitanik na pitanje broj 6, a drugi na pitanje broj 27. Procenat neodgovorenih pitanja je
iznosio 0.06% (2/2987). Vreme potrebno za ispunjavanje upitnika je iznosilo 8-15 minuta.
Asistenciju prilikom popunjavanja upitnika je zahtevalo 4.8% (n=5) pacijenata. Tri
pacijenta (2.9%) je zahtevalo pomoc¢ prilikom ¢itanja upitnika, dok je 1.9% (n=2) zahtevalo

asistenciju u pisanju.
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Tabela 5. Demografske i klini¢ke karakteristike pacijenata sa hroni¢nom boles¢u jetre

Karakteristika N %
Starost* 53.8+ 12.9*%

Pol

Muski 56 54.4
Zenski 47 45.6
Nivo obrazovanja

Nekvalifikovan** 6 5.8
Osnovna §kola 18 17.5
Srednja Skola 43 41.7
Visa Skola 17 16.5
Fakultet 18 17.5
Nedostaje podatak 1 1.0
Zaposlenje

Zaposlen 29 28.2
Nezaposlen 25 24.3
Penzioner 49 47.5
Zanimanje

Domacica 13 12.6
Poljoprivrednik 3 2.9
Radnik 40 38.8
Sluzbenik 21 20.4
Ekspert 21 20.4
Nedostaje podatak 5 4.9
Bracno stanje

NeoZenjen/neudata 15 14.6
OzZenjen/udata 68 66.0
Razveden/razvedena 13 12.6
Udovac/udovica 7 6.8
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Konzumiraju alkohol 56 54.4

Pusaci 32 31.1
Tezina bolesti

Nema cirozu 23 22.3
Ciroza Child A 25 24.3
Ciroza Child B 30 29.1
Ciroza Child C 25 24.3
Etiologija

Alkoholna 36 35.0
Virusna 16 15.5
Autoimuna/holestatska 29 28.2
Ostalo 22 21.3

* Prosecna vrednost+ Standardna devijacija ** bez osnovne $kole

Modifikovano iz: Popovic DD, Kovacevic NV, Kisic Tepavcevic DB, Trajkovic GZ,
Alempijevic TM, Spuran MM, Krstic MN, Jesic RS, Younossi ZM, Pekmezovic TD.
Validation of the chronic liver disease questionnaire in Serbian patients. World J
Gastroenterol 2013; 19(30): 4950-7.

4.1.3. Relijabilnost

Prosecan CLDQ-S skor je iznosio 4.62+1.11 i kretao se u opsegu od 1.90 do 6.78.
Cronbach-ov alfa koeficijent za celokupnu skalu (pitanja 1-29) je bio 0.93. Relijabilnost je
za sve domene bila iznad 0.70, izuzev za domenu “Aktivnost” za koji je bila 0.49. Procenat
ceiling efekta je bio nizak za sve domene. Floor efekat je zabelezen jedino za domen
“Zabrinutost” (1.9%). Distribucione karakteristika i relijabilnost CLDQ-S upitnika su

predstavljeni u Tabeli 6.
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Tabela 6. Distribucija skorova i relijabilnost CLDQ-S upitnika
Skala N Srednja SD Min Max  Missing Floor Ceilin CA
vrednost items *x g***

*

%) (%) (%)

AS 103 4.75 163 133 7 0 0 9.7 .82
FA 103 4.20 1.47 1.6 7 0 0 1.9 .90
SS 101 5.27 1.23 1.6 7 1.94 0 5.8 e
AC 103 4.47 142 133 7 0 0 5.8 49
EF 103 4.61 133 1.62 7 0 0 1.0 .89
WO 103 4.24 1.61 1 7 0 1.9 3.9 .85
CLDQ 101 4.62 111 190 6.78 1.94 0 0 93

SD-standardna devijacija, Min-minimalna vrednost, Max-maksimalna vrednost, CA-
Cronbach-ov alfa koeficijent, AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi,
AC-aktivnost, EF-emocionalna funkcija, WO-zabrinuost, CLDQ-ukupni skor

*Procenat pacijenata koji nisu odgovorili na bar jedno pitanje u datoj skali

** Procenat pacijenata sa najlosijim (1) kvalitetom zivota za odgovarajucu subskalu

*** Procenat pacijenata sa najboljim (7) kvalitetom Zivota za odgovarajucu subskalu
Modifikovano iz: Popovic DD, Kovacevic NV, Kisic Tepavcevic DB, Trajkovic GZ,
Alempijevic TM, Spuran MM, Krstic MN, Jesic RS, Younossi ZM, Pekmezovic TD.
Validation of the chronic liver disease questionnaire in Serbian patients. World J Gastroenterol
2013; 19(30): 4950-7.
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4.1.4. Konstruktorna validnost

U nasoj validacionoj studiji, eksploratorna faktorijalna analiza je ukazala na postojanje 6
faktora sa eigenvalue vec¢om od 1, objasnjavajuci 69.7% kumulativne varijanse (Tabela 7).
Vecina pitanja (66%) u srpskoj verziji CLDQ ima najévrSéu korelaciju sa domenima
kojima su i inicijalno dodeljeni, prilikom konstrukcije originalnog upitnika. Preklapanje
CLDQ-S i originalnog CLDQ upitnika je sledece: "Umor" (5/5), "Emocionalna funkcija"
(6/8), "Zabrinutost™ (5/5), "Abdominalni simptomi™ (0/3), "Aktivnost" (0/3), "Sistemski
simptomi™ (3/5). Bitna razlika u odnosu na izvornu verziju je uklju¢ivanje dva nova
domena, i to: "Spavanje” i "Ishrana”. Novi faktor pod nazivom "Spavanje" je izveden iz
dva pitanja, br. 16 ("poteskoce sa spavanjem") i br. 20 ("nemogucnost spavanja™), izvornog
domena "Emocionalna funkcija”. Dodatni novi faktor "Ishrana™ se sastoji od dva pitanja,
br.7 ("ne moze jesti koliko bi zeleo") i br. 14 ("ogranienja ishrane"), u izvornoj verziji
CLDQ pripadaju domenu "Aktivnost". Faktor "Aktivnost", koji se sastoji od tri pitanja (br.
7,9, 1 14), ne moze se reprodukovati. Od pitanja br. 7 i 14 konstruisan je novi faktor
"Ishrana", dok je pitanje br. 9 imalo najvecu korelaciju sa domenom "Umor". Takode,
faktor "Abdominalni simptomi", koji se sastoji od tri pitanja (br. 1, 5 i 17) ne mozZe se
reprodukovati u izvornom obliku. Naime, u CLDQ-S sva ova tri pitanja imala su najvece
pripadanje faktoru "Sistemski simptomi”, a zajedno sa pitanjima br. 3, 21 i 23. U izvornoj
verziji upitnika pitanja br. 3, 21 i 23 su deo domena "Sistemski simptomi", sa tom razlikom
da u srpskoj verziji CLDQ upitnika dva pitanja (br. 6 i 27) iz originalne verzije pokazuje
visoko pripadanje na viSe od jednog faktora, a ne na faktor "Sistemski simptomi". Pitanje
br. 6 ("nedostatak daha u svakodnevnim aktivnostima") ima vece pripadanje domenima
"Umor" i "Ishrana”, dok pitanje br. 27 ("svrab™) ima veéi stepen pripadanja domenima

"Ishrana”, "Zabrinutost" i "Spavanje" (Tabela 7).
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Tabela 7. Eksploratorna faktorska analiza Srpske verzije CLDQ upitnika

Originalna
CLDQ pitanja
FA

(2) umorni ili
malaksali

(4) pospani
tokom dana
(8) gubitak
snage

(11) gubitak
nivoa energije
(13) pospani
EF

(10) anksiozni
(12) nesrecéni
(15) razdrazljivi
(16) teskoce
spavanja

(19) promena
raspoloZenja
(20) nijeu
stanju da zaspi
(24) osecaju se
depresivno
(26)

koncentrisanje

SS

.542

105

489

374

.168

313

034

118

.256

127

.252

162

161

Faktor 1 Faktor 2

EF

173

.200

119

159

287

521

677

.823

184

794

183

815

.697

Faktor 3

FA

.636

.868

595

.600

824

.354

.283

157

175

178

123

-.003

.078

Faktor 4

WO

271

.004

310

.385

114

.358

.284

.082

229

.248

155

.288

240

Faktor 5

Spavanje

.018

156

-.019

.055

172

022

.096

.036

745

139

.822

.203

.089

Faktor 6

Ishrana

140

-.012

220

.282

-.085

.267

.264

.091

.096

-.042

.046

.092

224
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WO

(18) uticaj na
porodicu

(22) simptomi
preci u vece
probleme

(25) stanje
postati gore
(28) nikada
osecati bolje
(29) dostupnost
jetre

AS

(1) nadimanje u
trbuhu

(5) bol u trbuhu
(17)
nelagodnost u
trbuhu

AC

(7) ne moze jesti
onoliko koliko
Zeli

(9) problem u
podizanju i
nosenju teSkih
predmeta

(14)

ogranicenja u

237

153

-.028

.005

-.142

.186

.389

-.073

.269

.361

.269

293

-.018

.098

.050
228

406

-.105

182

.037

170

.188

162

103

242

136
138

75

.100

.760

.696

791

.659

599

.063

-.054
.205

.066

162

212

.081

229

240

151

460

-.041

207
072

-.079

116

199

.036

.015

152

232

127

.074

110
-.049

.236
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ishrani

SS

(3) telesni bol .798 103 116 .097 121 -.053
(6) nedostatak .367 .296 -.047 .083 .389
vazduha u

dnevnim

aktivnostima

(21) gréevi u 470 223 102 .046 422 .350
misi¢cima

(23) suva usta 556 .305 .261 -.065 316 172
(27) svrab 252 011 -193 370 358

Najvece faktorsko ucitavanje za svaki faktor je boldovano; faktorsko ucitavanje koje
odgovara originalnoj faktoskoj strukturi je obelezeno sa bold-italic. ukoliko ne odgovara
originalnoj strukturi onda je markirano crnom pozadinom; faktori "Aktivnost™ i
"Abdominalni simptomi" se ne mogu reprodukovati; novi faktori "Spavanje " i "
Ishrana"

AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi, AC-aktivnost, EF-
emocionalna funkcija, WO-zabrinuost

Modifikovano iz: Popovic DD, Kovacevic NV, Kisic Tepavcevic DB, Trajkovic GZ,
Alempijevic TM, Spuran MM, Krstic MN, Jesic RS, Younossi ZM, Pekmezovic TD.
Validation of the chronic liver disease questionnaire in Serbian patients. World J
Gastroenterol 2013; 19(30): 4950-7.

4.1.5. Diskriminatorna validnost

Ukupan CLDQ-S skor, kod pacijenata bez ciroze jetre je bio 4.86+1.05, dok je u grupi
pacijenata sa cirozom jetre Child C stadijuma bio 4.31+0.97 [F(3) = 0.970, p = 0.402].
Statisticki znacajna razlika u CLDQ-S skoru, kod pacijenata sa razli¢itom tezinom CLD je
registrovana za domene: "Abdominalni simptomi* [F(3) = 5.818, p = 0.001] i "Umor" [F(3)

= 3.39, p = 0.021]. Post-hoc analiza je ukazala da pacijenti sa cirozom jetre stadijum Child
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C imaju signifikantno nizi subskor “Abdominalni simptomi” u odnosu na pacijente bez
ciroze ili cirozom jetre stadijum A ili B. Kod pacijenata sa cirozom jetre stadijum C,
registrovan je signifikantno nizi subskor za domen “Umor” u odnosu na pacijente bez
ciroze. Signifikantna razlika nije detektovana za domene: “Sistemski simptomi”,
“Aktivnost”, “Emocionalna funkcija” i “Zabrinutost”. Distribucija ukupnog i subskorova

CLDQ-S u odnosu na tezinu bolesti su predstavljeni u Tabeli 8.

Tabela 8. Distribucija CLDQ-S skore/subskorova u odnosu na teZinu bolesti

N AS FA SS AC EF WO CLDQ
Nema 23 5.37 481 5.54 4.80 440 423 486
cirozu +1.39 +1.38 +1.14 +1.32 +1.52 +1.54 +£1.05
Ciroza 25 5.08 4.35 5.34 4.40 462 436  4.69
Child A +1.65 +1.30 +1.38 +1.39 +1.31 £1.70 +1.22
Ciroza 30 4.88 4.18 5.25 4.37 477 427 463
Child B +1.58 +1.51 +1.34 +1.59 +1.30 £1.61 *1.17
Ciroza 25 3.68 3.52 4.95 4.40 460 409 431
Child C +1.46 +1.45 +0.9 137 +1.24  +1.65 +97
p .001 021 442 .680 808 952 402

" Za Domen “SS” N=23

™ p vrednost za ANOVA

AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi, AC-aktivnost, EF-
emocionalna funkcija, WO-zabrinuost, CLDQ-ukupni skor

Modifikovano iz: Popovic DD, Kovacevic NV, Kisic Tepavcevic DB, Trajkovic GZ,
Alempijevic TM, Spuran MM, Krstic MN, Jesic RS, Younossi ZM, Pekmezovic TD.
Validation of the chronic liver disease questionnaire in Serbian patients. World J
Gastroenterol 2013; 19(30): 4950-7.
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4.1.6. Transkulturalna validnost

Poredenjem CLDQ subskorova Srpskog i Americkog validacionog uzorka (Tabela 9), za
75% (7/28) stratuma nije bilo signifikantne razlike. Statisti¢ki znaCajna razlikaje bila za
slede¢e stratume: kod neciroti¢nih pacijenata za domen “Zabrinutost” [t(66) = 2.680, p=
0.009]. Kod pacijenata sa cirozom Child A klase za domene “Umor” [t(66) = 2.030,
p=0.04]. Pacijenti sa cirozom jetre stadijum B su imali signifikantno visi ukupan CLDQ-S
skor [t(59) = 3.006, p=0.003] i subskorove za domene “Sistemski simptomi” [t(59) = 3.623,
p < 0.001], “Aktivnost” [t(59) = 2.507, p=0.015] i “Emocionalna funkcija” [t(59) = 2.420,
p=0.018]. Pacijenti sa cirozom Child C klase su imali signifikantno visi CLDQ skor za
domen “Aktivnost” [t(37)=2.635, p=0.012] u odnosu na originalni uzorak. Nasi pacijenti
bez ciroze su imali signifikantno nizi subskor za domen “Zabrinutost” u odnosu na
originalni validacioni uzorak. Za sve ostale domene pacijenti u naSoj validacionoj studiji su

imali signifikantno visi skor.

33



Tabela 9. Uporedni prikaz skorova/subskorova CLDQ-S i originalnog CLDQ
upitnika

TeZina Uzora N AS FA SS AC EF WO CLDQ
bolesti k
Neciroticn SER 23  5.37 4.81 5.54 4.80 4.40 4.23 4.86
i (1.39) (1.38) (1.14) (1.32) (1.52) (1.54) (1.05)
USA 45 550 448 536 564 467 519 5.14
(1.58) (1.59) (1.35) (1.31) (1.05) (1.32) (1L.19)
Ciroza SER 25 508 435 534 440 462 4.36 4.69
Child A (1.65) (1.30) (1.38) (1.39) (1.31) (1.70) (1L.22)
USA 43 488 374 474 457 450 473 4.47
(1.75) (1.13) (1.24) (1.62) (0.95) (1.55) (1.12)
Ciroza SER 30 4.88 4.18 5.25 4.37 4.77 4.27 4.63
Child B (1.58) (1.51) (1.34) (1.59) (1.30) (1.61) (1.17)
USA 31 431 357 403 340 4.01 410 3.76
(1.69) (1.56) (1.29) (1.43) (1.15) (1.60) (1.09)
Ciroza SER 25 368 352 495 440 460 4.09 4.31
Child C * (1.46) (1.45) (0.99) (1.37) (1.24) (165  (0.97)
USA 14 360 313 423 321 404 383 3.76
(2.00) (1.59) (1.42) (1.32) (0.75) (1.70) (1.19)
SER=Srpski validacioni uzorak, USA= Originalni validacioni uzorak, bold-statisticki
znacajna razlika; AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi, AC-
aktivnost, EF-emocionalna funkcija, WO-zabrinuost, CLDQ-ukupni skor
* za domen “SS” N=23
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4.1.7. Konvergentna validnost

Koeficijenti korelacije izmedu CLDQ-S, HARS, HDRS, FSS i SF-36 su prikazani Tabeli
10. Svi domeni CLDQ-S statisti¢ki znacajno koreliraju sa ve¢inom SF-36 skorova, HARS i
HDRS skorom.

Ukupan CLDQ skor najévrsce korelira sa domenom "Vitalnost”, SF 36 upitnika. Pored toga
najévrsée korelacije su registrovane izmedu slede¢ih domena: “Emocionalno
funkcionisanje” - "Mentalno zdravlje”, "Zamor™" - "Vitalnost" i "Sistemski simptomi" -
"Telesnibol™.

Svi domeni CLDQ-S su u korelaciji sa HDRS i HARS skorom. Koeficijent korelacije
izmedu HARS i domena CLDQ-S, se kretao u rasponu od -0.328 do -0.699, sto je
zabeleZeno za domen "Emocionalno funkcionisanje”. Koeficijent korelacije izmedu HDRS
i domena CLDQ-S, se kretao u opsegu od -0.489 do -0.747, sto je koeficijent korelacije za
domen "Emocionalno funkcionisanje™. Skorovi svih domena CLDQ-S su u signifikantnoj
negativnoj korelaciji sa FSS skorom. Najévrsc¢a korelacija je registrovana sa domenom
,umor* (Tabela 10).
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Tabela 10. Spearman korelacioni koeficijenti izmedu CLDQ-S, HARS, HDRS, FSS i SF-

36 domena
CLDQ-S domeni
Skale AS FA SS AC
HARS 3287  -5407 537 4497
HDRS 4457 6427 586 4897
FSS 366 -.6237  -416"  -.440"
SF 36-domeni

PF 4707 6797 5887 506
RP 3897 4767 3277 326
BP 5897 509" 665 3717
GH 137 4677 3317 3057
VT 5277 6987 6237 4817
SF 430N 3087 .308” 242"
RE 2507 4237 27147 2757
MH 490M 4437 3337 367

“Korelacija je signifikantna na nivou .05
“Korelacija je signifikantna na nivou .01

NSKorelacija nije signifikantna

EF
-.669"
74T
-520

*
*

*

*%

.532

*%

.345

*%

.345

*%

436

*%

701

*%

.383

*%

485

*%*

(54

WO
-497"
-533"
-422°

*
£

*

*%

450
229
187"°
395"
436
201"
218"

*%*

450

CLDQ
-629”
-708"
-593"

PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizi¢ka uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT-

vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje;

AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi, AC-aktivnost, EF-

emocionalna funkcija, WO-zabrinuost, CLDQ-ukupni skor
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4.2. Ispitivanje kvaliteta Zivota pacijenata sa cirozom jetre SF-36 i CLDQ upitnikom

4.2.1.1spitivana populacija

U ispitivanom periodu inkluzione kriterijume za uklju¢ivanje u studiju je ispunjavalo 173
pacijenata, od kojih je ucesée u istrazivanju prihvatilo 160 (92.4%) pacijenata. Kao razlog
za neprihvatanje uceSca, naveden je nedostatak interesovanja ili vremena. Od 160
pacijenata ukljucenih u studiju, SF-36 upitnik je popunilo 154 (96.2%), dok je CLDQ
upitnik popunilo 153 (95.6%) pacijenata, te su samo oni bili ukljuéeni u analizu.
Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitivane populacije su prikazane u Tabelama
11112

Prosecna starost ispitanika je bila 53.6+13.0 godina (opseg 21-80 godina). Najveci procenat
pacijenata je bio muskog pola. Za bolest jetre, pacijenti su znali od 0 do 384 meseca.
Etioloski, najzastupljenija je bila alkoholna bolest jetre. Najvise pacijenata je imalo cirozu

jetre, stadijuma Child A. Niko od ispitanika nije koristio drogu.

Tabela 11. Sociodemografske karakteristike pacijenata sa cirozom jetre

Varijabla Vrednost N % Validni %

Pol Musko 87 56.5 56.5
Zensko 67 43.5 43.5

Starost <39 godina 24 15.6 15.7
40-59 godina 76 49.4 49.7
> 60 godina 53 34.4 34.6
Nedostaju podaci 1 0.6

Obrazovanje  Nekvalifikovan~ 8 5.2 5.2
Osnovna Skola 22 14.3 14.4
Srednja skola 70 45.5 45.8
Visa skola 26 16.9 17.0
Fakultet 27 17.5 17.6
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Zanimanje

Zaposlenje

Bracno stanje

Konzumiranje

alkohola

Deca

Pusenje

Nedostaju podaci
Domacica
Zemljoradnik
Radnik
Sluzbenik
Struc¢njak
Nedostaju podaci
Zaposlen
Nezaposlen

Nedostaju podaci

NeoZenjen/neudata

OZenjen/udata
Nedostaju podaci
Da

Ne
Nedostaju podaci
Ne
Da
Nedostaju podaci
Da
Ne

Nedostaju podaci

Bez zavr$ene osnovne Skole

19

63
30
27
11
48
105

49
104

84

69

30
123

49
104

0.6
12.3
2.6
40.9
19.5
17.5
7.1
31.2
68.2
0.6
31.8
67.5
0.6
545

44.8
0.6
19.5
79.9
0.6
31.8
67.5
0.6

13.3
2.8
44.1
21.0
18.9

31.4
68.6

32.0
68.0

54.9

45.1

19.6
80.4

32.0
68.0
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Tabela 12. Klini¢ke karakteristke pacijenata sa cirozom jetre

Varijabla
Etiologija

Tezina bolesti

Ascites

Encefalopatija

Gastrointestinalna

hemoragija

Vrednost
Alkoholna
Virusna
Holestatska

i autoimuna
Nepoznato
Ostalo

Nedostaju podaci
Child A

Child B

Child C
Nedostaju podaci
Ne

Da

Nedostaju podaci
Ne

Da

Nedostaju podaci
Ne

Da

Nedostaju podaci

49
23
34

22
14
12
66
48
29
11
93
49
12
120
21
13
116

37

%
31.8
14.9
22.1

14.3
9.1
7.8

42.9

31.2

18.8
7.1

60.4

31.8
7.8

77.9

13.6
8.4

75.3

24.0
0.6

Validni %
34.5
16.2
23.9

155
9.9

46.2

33.6

20.3

65.5
345

85.1
14.9

75.8

24.2
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4.2.2. SF-36 i CLDQ upitnik
Ukupan broj missing itemsa za celokupni SF-36 upitnik je iznosio 1.48% (80/5390).
Gledano po domenima najveci procenat missing itemsa je zabelezen za domen MH, dok je

najmanji bio za domen BP (Tabela 13).

Tabela 13. Broj i procenat missing items za SF-36 upitnik

Skala  Broj Ukupan broj  Procenat Ukupan broj Procenat missing
pitanja obgovora odgovora  missing itemsa itemsa

PF 10 1518 98.6 22 1.4

RP 4 608 98.7 8 1.3

BP 2 307 99.6 1 3

GH 5 757 98.3 13 1.7

VT 4 604 98.1 12 1.9

SF 2 306 99.4 2 .6

RE 3 456 98.7 6 1.3

MH 5 754 97.9 16 2.1

PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT-

vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje
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Prosec¢na vrednost vrednost ukupnog SF-36 skora je bila 53.40+21.49. Prose¢na vrednost
kompozitnih skorova je iznosila 50.63+21.81 za PCS, odnosno 54.21+20.75 za MCS.

Prose¢ne vrednosti za domene SF-36 upitnika su prikazane u Tabeli 14.

Tabela 14. Skorovi domena SF-36 upitnika

Skor N Prosecna vrednost SD”

PF 154 61.20 28.66

RP 154 34.09 42.18

BP 154 61.82 29.60

GH 154 41.66 18.37

VT 154 55.23 22.94

SF 154 62.70 28.31

RE 154 46.84 43.86

MH 154 66.52 21.06
“standardna devijacija

PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT-
vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje
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Prose¢na vrednost CLDQ skora je iznosila 4.15+1.34. VVrednosti skorova za domene CLDQ
upitnika su predstavljene u Tabeli 15. Prosecna vrednost HDRS skora je iznosila
12.90+10.08, HARS 9.74+6.70, dok je prosecna vrednost FSS skora bila 3.96+2.11.

Tabela 15. Skorovi domena CLDQ upitnika

Skor N Prose¢na vrednost SD

AS 153 4.43 1.74
FA 153 3.90 1.53
SS 153 4.81 1.42
AC 153 4.29 1.55
EF 153 4.22 1.47
WO 153 4.01 2.12

“standardna devijacija
AS-abdominalni simptomi, FA-umor, SS-sistemski simptomi, AC-aktivnost, EF-

emocionalna funkcija, WO-zabrinuost

4.3. Razlika u kvalitetu Zivota izmedu pacijenata sa cirozom jetre i zdrave populacije

Skorovi SF-36 upitnika su signifikantno bili nizi kod pacijenata sa cirozom jetre, nego kod
zdravih osoba i to za domene: PF [t(9222)= 3.242, p=0.001], RP [t(9222)= 7.536, p<0.001],
GH [t(9222)= 7.174, p<0.001], SF [t(9222)= 4.911, p<0.001], RE [t(9222)= 6.127,
p<0.001] i MH [t(9222)= 2.657, p=0.007]. Signifikantna razlika nije detektovana za
domene BP [t(9222)= 1.122, p=0.261] i VT [t(9222)= 1.100, p=0.271]. Uporedni prikaz

vrednosti je predstavljen u Grafikonu 1.
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Grafikon 1. Vrednosti SF-36 skorova kod pacijenata sa
cirozom jetre i zdrave populacije
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Legenda: Series 1-pacijenti sa cirozom jetre; Series 2-zdrava populacija

PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT-
vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje
Normativi za zdravu populaciju iz: Masli¢ Sersi¢ D, Vuleti¢ G. Psychometric evaluation
and establishing norms of Croatian SF-36 health survey: framework for subjective health
research. Croat Med J 2006; 47(1):95-102.

4.4. Kvalitet zivota u zavisnosti od sociodemografskih karakteristika
4.4.1. Pol

Zene imaju signifikantno nizi ukupni SF-36 skor, MCS, PCS, kao i skorove za domene: PF,
RP, VT, SF i MH u odnosu na muskarce (Tabela 16).
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Tabela 16. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od pola

Skor Pol Srednja SD t DF p
vrednost

PF M 66.84 28.18 2.845 152 .005
Z 53.88 27.80

RP M 40.80 44.15 2.326 150 021
V4 25.37 38.06

BP M 64.67 29.87 1.365 152 174
V4 58.12 29.04

GH M 42.01 18.73 273 152 785
V4 41.19 18.03

VT M 59.20 22.69 2.487 152 014
V4 50.07 22.38

SF M 66.77 28.07 2.054 152 042
V4 57.42 27.94

RE M 51.20 43.64 1.410 152 161
V4 41.18 43.81

MH M 70.53 20.57 2.748 152 .007
V4 61.31 20.69

PCS M 54.55 21.89 2.589 152 011
V4 45.54 20.79

MCS M 57.54 20.91 2.298 152 023
V4 49.90 19.87

SF36 M 57.38 21.96 2.673 152 .008
Z 48.22 19.85

M-muski pol (n=87); Z-zenski pol (n=67); SD-standardna devijacija; t-vrednost t testa;
DF-stepeni slobode; p-p vrednost; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-
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telesni bol; GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE-
emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizicki kompozitni skor, MCS-
mentalni kompozitni skor; SF36-Ukupan SF-36 skor

Mereno CLDQ upitnikom, Zene imaju signifikantno nizu vrednost skora za domen

“Emocionalna funkcija”, dok za ostale skorove nema razlike (Tabela 17).

Tabela 17. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od pola

Skor Pol Srednja SD t DF p
vrednost

AS M 4.46 1.83 230 151 818
7 4.39 1.63

FA M 3.98 1.62 694 151 489
Z 3.80 1.41

SS M 4.86 1.54 514 151 608
7 4.74 1.24

AC M 4.36 1.69 583 150 560
7 4.21 1.36

EF M 4.44 1.56 2.096 151 .038
7 3.94 1.29

WO M 4.11 1.64 722 151 471
7 3.86 2.64

CLDQ M 4.24 1.44 960 151 339
7 4.03 1.20

M-muski pol (n=87); Z-zenski pol (n=66); SD-standardna devijacija; t-vrednost t testa;
DF-stepeni slobode; p-p vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor; SS-sistemski
simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost; CLDQ-ukupni

skor
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4.4.2. Starost

Pacijenti razliite starosti se signifikantno razlikuju u ukupnom SF-36 skoru, oba
kompozitna skora i skorovima za domene: PF, RP, BP, VT, SF i RE (Tabela 18). Takode,

prisutna je razlika u ukupnom CLDQ skoru i skorovima za sve domene ovog upitnika

izuzev domena “Zabrinutost” (Tabela 19). Post-hoc analizom je ustanovljeno da pacijenti

starosti < 39 godina imaju visi ukupan SF-36 skor, PCS i MCS, kao i skorove za domene:

PF, RP, BP, VT i SF, u odnosu na pacijente starosti od 40-59 godina, kao i pacijente

starosti > 60 godina.

Tabela 18. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od starosti

Skor  Starost Srednja  SD F
vrednost

PF <39 godina 81.25 2410 15.766
40-59 godina 64.54 27.41
> 60 godina 46.70  25.26

RP <39 godina 6250 4423  7.438
40-59 godina 29.93  39.58
> 60 godina 2594 3951

BP <39 godina 79.33 2581  6.592
40-59 godina 62.42  28.21
> 60 godina 54.00 29.64

GH <39 godina 4833 2119 2165
40-59 godina 41.18  18.09
> 60 godina 39.06 17.07

VT <39 godina 69.79 1832  6.556
40-59 godina 5421 2299
> 60 godina 50.28  22.60

SF <39 godina 7746 2737  4.018

40-59 godina 59.33  26.00

DF

150

150

150

150

150

150

.000

.001

.002

118

.002

.020
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> 60 godina 61.09  30.47
RE <39 godina 70.67 3850  5.386 150 .006
40-59 godina 38.04  43.39
> 60 godina 47.66  43.10
MH <39 godina 7467 20.82  2.127 150 123
40-59 godina 64.95 19.92
> 60 godina 65.21  22.45
PCS <39 godina 68.12 1833 12574 150 .000
40-59 godina 50.29  20.96
> 60 godina 43.00 20.36
MCS <39 godina 67.75 2092 6.564 150 .002
40-59 godina 51.16  20.09
> 60 godina 52,32  19.69
SF36 <39 godina 70.12 18.76  10.033 150 .000
40-59 godina 5146  20.81
> 60 godina 48.40  20.39
Broj ispitanika: < 39 godina (n=24); 40-59 godina (n=76); > 60 godina (n=53); SD-
standardna devijacija; F-vrednost ANOVA; p-p vrednost; PF-fizicko funkcionisanje;
RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno
funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizicki
kompozitni skor; MCS-mentalni kompozitni skor; SF36-Ukupan SF-36 skor

Pacijenti starosti < 39 godina imaju signifikantno vis$i ukupan CLDQ skor i skorove za
domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor”, “Sistemski simptomi”, “Aktivnost”,
“Emocionalna funkcija”, od pacijenata starosti >60 godina. Pacijenti starosti od 40-59
godina imaju signifikantno visi skor PF, kao 1 ukupan CLDQ skor i skorove za domene
“Abdominalni simptomi” 1 “Sistemski simptomi”, u odnosu na pacijente starosti > 60

godina (Tabela 19).
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Tabela 19. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od starosti

Skor Starost Srednja  SD F DF p
vrednost

AS <39 godina 5.08 131  6.270 149 .002
40-59 godina 4.70 1.68
> 60 godina 3.83 1.75

FA <39 godina 4.62 1.27  4.160 149 017
40-59 godina 3.95 1.47
> 60 godina 3.58 1.55

SS <39 godina 5.38 1.01  7.541 149 .001
40-59 godina 5.05 1.18
> 60 godina 4.29 1.58

AC <39 godina 5.00 1.02 5.160 149 .007
40-59 godina 4.42 1.47
> 60 godina 3.87 1.65

EF <39 godina 4.88 142  3.297 149 .040
40-59 godina 4.24 1.38
> 60 godina 3.98 1.44

WO <39 godina 4.38 158  1.906 149 152
40-59 godina 4.24 2.49
> 60 godina 3.58 1.60

CLDQ <39 godina 4.75 1.03  6.462 149 .002
40-59 godina 4.32 1.19
> 60 godina 3.71 1.44

Broj ispitanika: < 39 godina (n=24); 40-59 godina (n=76); > 60 godina (n=53); SD-
standardna devijacija; F-vrednost ANOVA; p-p vrednost; AS-abdominalni simptomi;
FA-umor; SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-

zabrinuost; CLDQ-ukupni skor




Godine starosti su u negativnoj korelaciji sa oba kompozitna skora i svim domenima SF-36,
izuzev: GH, RE i MH. Negativna korelacija je prisutna i sa ukupnim i svim subskorovima

CLDQ izuzev subskorom “Zabrinutost” (rezultati nisu prikazani).

4.4.3. Nivo obrazovanja

Pacijenti razli¢itog nivoa obrazovanja se signifikantno razlikuju u skoru za domen BP
[F(4,148)=3.148, p=0.016] i to tako da pacijenti sa zavrSenom osnovnom $kolom imaju nizi
skor (43.054+25.63) u odnosu na pacijente koji imaju zavrSenu srednju (64.14+29.85) ili
visu Skolu (66.92+27.66), odnosno fakultet (68.96+26.60).

Izmedu pacijenata razli¢itog nivoa obrazovanja nema razlike u PCS (p=0.221), MCS
(p=0.427), kao i skorovima za domene: PF (p=0.769), RP (p=0.247), GH (p=0.814), VT
(p=0.728), SF (p=0.615), RE (P=0.088) i MH (p=0.625). Takode, ne postoji razlika ni u
ukupnom CLDQ skoru (p= 0.218) i skorovima za domene: “Abdominalni simptomi”
(p=0.262), “Umor” (p=0.940), “Sistemski simptomi” (p=0.069), “Aktivnost” (p=0.052),
“Emocionalna funkcija” (p=0.058) i “Zabrinutost” (p=0.620).

4.4.4. Zanimanje

Izmedu pacijenata razli¢itog zanimanja nema razlike u PCS (p=0. 259) 1 MCS (p=0. 459)
kao i skorovima za domene: PF (p=0. 501), RP (p=0.239), BP (p= 0.154), GH (p=0.591),
VT (p=0.421), SF (p=0.195), RE (P=0.814), MH(p=0. 576), ukupnom CLDQ skoru (p=
0.307) i skorovima za domene: “Abdominalni simptomi” (p=0.145), “Umor” (p=0.656),
“Sistemski simptomi” (p=0.573), “Aktivnost” (p=0.299), “Emocionalna funkcija”
(p=0.356) i “Zabrinutost” (p=0.068).

4.4.5. Zaposlenje

Zaposleni pacijenti imaju signifikantno visi ukupan SF-36 skor, PCS i MCS kao i skorove
za domene: PF, RP, BP, VT u odnosu na nezaposlene pacijente (Tabela 20).
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Tabela 20. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od zaposlenja

Skor  Zaposlenje  Srednja SD t DF p
vrednost

PF zaposlen 66.84 28.18 2.845 152 .005
nezaposlen 53.88 27.80

RP zaposlen 40.80 44.15 2.326 150 021
nezaposlen 25.37 38.06

BP zaposlen 64.67 29.87 1.365 152 174
nezaposlen 58.12 29.04

GH zaposlen 42.01 18.73 273 152 185
nezaposlen 41.19 18.03

VT zaposlen 59.20 22.69 2.487 152 014
nezaposlen 50.07 22.38

SF zaposlen 66.77 28.07 2.054 152 042
nezaposlen 57.42 27.94

RE zaposlen 51.20 43.64 1.410 152 161
nezaposlen 41.18 43.81

MH  zaposlen 70.53 20.57 2.748 152 .007
nezaposlen 61.31 20.69

PCS  zaposlen 54.55 21.89 2.589 152 011
nezaposlen 45.54 20.79

MCS  zaposlen 57.54 20.91 2.298 152 .023
nezaposlen 49.90 19.87

SF36  zaposlen 57.38 21.96 2.673 152 .008

nezaposlen 48.22 19.85

Broj ispitanika: zaposlen (n=48); nezaposlen (n=105); SD-standardna devijacija; t-

vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p vrednost; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka

uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje;
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RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor, MCS-
mentalni kompozitni skor, SF36-Ukupan SF-36 skor

Takode, ukupan CLDQ skor i skorovi za sve domene (izuzev “Aktivnost” 1 “Zabrinutost™)

su znacajno visi kod zaposlenih pacijenata (Tabela 21).

Tabela 21. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od zaposlenja

Skor Zaposlenje  Srednja SD t DF p
vrednost

AS zaposlen 5.15 1.42 3.734 110.34 .000
nezaposlen 4.14 1.74

FA zaposlen 4.38 1.40 2.533 150 012
nezaposlen 3.72 1.51

SS zaposlen 5.46 1.03 4.420 122.51 .000
nezaposlen 4.56 1.42

AC zaposlen 4.62 1.42 1.677 150 .096
nezaposlen 4.18 1.55

EF zaposlen 4.69 1.27 2.604 150 .010
nezaposlen 4.05 1.46

\Wie; zaposlen 4.29 1.44 1.027 150 .306
nezaposlen 3.91 2.35

CLDQ zaposlen 4.65 1.08 3.082 150 .002
nezaposlen 3.96 1.35

Broj ispitanika: zaposlen (n=48); nezaposlen (n=105); SD-standardna devijacija; t-
vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor;
SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost;
CLDQ-ukupni skor

51



4.4.6. Bracno stanje

Pacijenti koji su u braku imaju signifikantno vise skorove u odnosu na pacijente koji nisu u
braku, i to za SF-36 domen MH (69.35+19.97 vs.60.65+22.48), [t(151)=2.412, p=0.017] i
“Emocionalna funkcija” CLDQ upitnika (4.41+1.40 vs.3.92+1.45), [t(150)= 1.986,
p=0.049].

Za ukupan SF-36 skor (p=0.139), PCS (p=0.202), MCS (p=0.170), PF (p=0.372), RP
(p=0.356), BP (p= 0.106), GH (p=0.801), VT (p=0.331), SF (p=0.407), RE (P=0.320),
ukupan CLDQ (p=0.121) i subskorove za domene: “Abdominalni simptomi” (p=0.600),
“Umor” (p=0.096), “Sistemski simptomi” (p=0.121), “Aktivnost” (p=0.510) i “Zabrinutost”
(p=0.968) nije postojala razlika.

4.4.7. Deca

Izmedu pacijenata koji imaju i onih koji nemaju decu nema statisticki znacajne razlike u
ukupnom SF-36 skoru (p= 0.183), PCS (p=0.227) i MCS (p=0.171), kao i skorovima za
domene: PF (p=0.081), RP (p=0.498), BP (p= 0.851), GH (p=0.560), VT (p=0.109), SF
(p=0.381), RE (P=0.275) i MH (p=0.269). Takode, nije registrovana razlika ni za ukupan
CLDQ (p=0.569) i subskorove za domene: “Abdominalni simptomi” (p=0.739), “Umor”
(p=0.405), “Sistemski simptomi” (p=0.396), “Aktivnost” (p=0.398), “Emocionalna
funkcija” (p=0.178) i “Zabrinutost” (p=0.847). Ne postoji korelacija izmedu broja dece i
skorova SF-36 i CLDQ upitnika.

4.4.8. Pusacke navike
Pusacki staz u ispitivanoj populaciji je iznosio 13.2+14.2 godina, dok je broj popusenih
cigareta dnevno iznosio 11.8+14.6. Izmedu pacijenata koji su pusaci i nepusaca nema
razlike u ukupnom SF-36 skoru (p= 0.651), PCS (p=0.286) i MCS (p=0.363) i skorovima
za domene: PF (p=0.466), RP (p=0.933), BP (p=0.996), GH (p=0.185), VT (p=0.593), SF
(p=0.517), RE (P=0.430) i MH (p=0.874). Nema razlike ni za ukupan CLDQ skor
(p=0.876) i subskorove za domene: “Abdominalni simptomi” (p=0.898), “Umor”
(p=0.105), “Sistemski simptomi” (p=0.534), “Aktivnost” (p=0.992), “Emocionalna
funkcija” (p=0.844) i “Zabrinutost” (p=0.980).
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Duzina pusackog staza je u negativnoj korelaciji sa skorom domena VT (r=-0.194,

p=0.025). Izmedu ostalih skorova SF-36 i CLDQ upitnika i duzine puSackog staza i broja

popusenih cigareta, dnevno.

4.5. Kvalitet zivota u zavisnosti od klini¢kih karakteristika

4.5.1. Etiologija

Izmedu pacijenata sa razlicitom etiologijom ciroze jetre nema signifikantne razlike ni u

jednom skoru SF-36 (Tabela 22) i CLDQ upitnika (Tabela 23).

Skor

PF

RP

BP

Etiologija

Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
i autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska

i autoimuna

Srednja
vrednost
60.41
58.04
55.44

75.00
64.55
38.78
30.43
26.47

50.00
28.41
61.65
63.30
57.12

SD

30.13
30.84
27.25

24.33
25.81
44.50
43.92
38.40

43.85
38.80
29.37
32.63
30.59

F

1.326

1.073

.500

Tabela 22. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od etiologije ciroze jetre

DF

141

141

141

.263

372

736
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GH

VT

SF

RE

MH

Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
i autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
i autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna

Holestatska

70.36
62.82
43.06
39.35
41.03

44.64
39.32
55.20
58.26
50.15

57.14
60.23
65.14
61.22
53.47

65.79
69.68
45.41
37.61
39.09

64.07
57.45
70.12
63.13
63.06

29.47
30.37
16.88
21.06
19.02

24.61
16.71
22.19
22.44
25.27

23.51
19.05
26.22
31.29
32.24

28.87
24.63
42.81
45.27
42.96

40.23
43.88
19.28
24.50
21.07

332

.816

1.352

1.435

.807

141

141

141

141

141

.856

517

254

226

.523
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i autoimuna

Ostalo 67.71 24.32
Nepoznato 68.91 18.88
PCS  Alkoholna 51.63 21.03 995 141 412
Virusna 49.74 24.11
Holestatska 45.85 23.16
i autoimuna
Ostalo 59.29 21.69
Nepoznato 50.95 18.69
MCS Alkoholna 55.47 18.98 1.183 141 321
Virusna 51.48 22.55
Holestatska 48.97 22.98
I autoimuna
Ostalo 59.36 22.85
Nepoznato 58.77 16.23
SF36  Alkoholna 54.61 20.52 1.287 141 278
Virusna 51.09 22.76
Holestatska 47.82 23.14
i autoimuna
Ostalo 61.50 22.36

Nepoznato 56.09 17.19
Broj ispitanika: alkoholna (n=49); virusna (n=23); holestatska/autoimuna (n=34);
ostalo (n=14); nepoznato (n=22); SD-standardna devijacija; F-vrednost ANOVA,; p-p
vrednost; PF-fizi¢ko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste
zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH-

mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor; MCS-mentalni kompozitni skor; SF36-

Ukupan SF-36 skor
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Tabela 23. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od etiologije ciroze jetre

Skor

AS

FA

SS

AC

Etiologija

Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
i autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo
Nepoznato
Alkoholna
Virusna
Holestatska
I autoimuna
Ostalo

Nepoznato

Srednj
a
vredno
st
3.98
4.70
4.26

4.79
4.86
3.65
4.04
3.74

4.36
4.09
4.67
4.87
4.56

5.07
5.00
4.06
4.78
4.09

4.57
4.14

SD

1.95
1.55
1.67

1.52
1.69
1.76
1.39
1.48

1.27
1.54
1.54
1.48
1.46

1.20
1.34
1.74
1.53
1.42

1.60
1.32

F

1.474

817

.546

1.112

DF

141

141

141

141

213

516

.702

354
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EF Alkoholna 4.18 1.59 558 141 .693
Virusna 4.30 1.52
Holestatska 3.88 1.36
I autoimuna
Ostalo 4.36 1.44
Nepoznato 4.41 1.43
\We Alkoholna 3.98 1.63 704 141 590
Virusna 3.87 1.66
Holestatska 3.44 1.56
I autoimuna
Ostalo 4.00 1.92
Nepoznato 4.05 1.61
CLDQ Alkoholna 4.00 1.45 .699 141 594
Virusna 4.26 1.25
Holestatska 3.88 1.32
i autoimuna
Ostalo 4.36 1.39
Nepoznato 4.36 1.25
Broj ispitanika: alkoholna (n=49); virusna (n=23); holestatska/autoimuna (n=34);
ostalo (n=14); nepoznato (n=22); SD-standardna devijacija; F-vrednost ANOVA,; p-p
vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor; SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost;
EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost; CLDQ-ukupni skor

4.5.2. Tezina bolesti

Pacijenti razliCite teZine ciroze jetre se razlikuju u skoru za domen BP, dok za oba
kompozitna skora i druge domene SF-36 upitnika nema signifikantne razlike (Tabela 24).
Post-hoc analizom je utvrdeno da pacijenti sa cirozom jetre Child A imaju signifikantno

vi$i ovaj skor od pacijenata sa cirozom u stadijumu Child C.
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Tabela 24. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od tezine ciroze jetre

Skor

PF

RP

BP

GH

VT

SF

RE

MH

PCS

Tezina

bolesti

Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A
Child B
Child C
Child A

Srednji
vrednost
63.79
62.19
56.90
35.61
35.42
33.62
65.91
63.27
48.66
42.58
41.88
40.86
59.77
55.00
49.48
64.94
60.23
63.17
48.91
53.27
37.76
65.58
70.17
66.76
53.38

SD

28.54
29.83
26.84
41.15
43.09
44.95
29.74
30.03
27.36
19.24
19.42
16.90
21.23
25.05
21.01
27.54
29.28
31.53
46.12
41.64
40.47
20.80
20.79
22.63
20.83

F

587

.023

3.601

.085

2.181

.368

1.167

.668

1.243

DF

142

142

142

142

142

142

142

142

142

557

977

.030

919

117

.693

314

515

292
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Child B 51.38 23.80

Child C 45.72 20.56

MCS Child A 55.97 21.13 .564 142 570
Child B 55.73 20.32
Child C 51.28 20.92

SF36  Child A 55.53 20.86 .903 142 408
Child B 54.81 22.24
Child C 49.28 21.56

Broj ispitanika: Child A (n=66); Child B (n=48); Child C (n=29); SD-standardna
devijacija; F-vrednost ANOVA; p-p vrednost; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka
uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje;
RE- emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor. MCS-

mentalni kompozitni skor. SF36-Ukupan SF-36 skor

Pacijenti razliCite teZine bolesti se signifikantno razlikuju u ukupnom CLDQ skoru i
skorovima za domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor” i “Sistemski simptomi” (Tabela
25). Post-hoc analiza je ukazala da su ukupan CLDQ skor i subskorovi za domene:
“Abdominalni simptomi”, “Umor” 1 “Sistemski simptomi”, kod pacijenata sa cirozom jetre
Child A znacajno visi nego kod pacijenata sa cirozom jetre Child C. Pacijenti sa cirozom
Child B imaju signifikantno viSe skorove za domene: “Abdominalni simptomi” 1 “Umor”,

od pacijenata sa cirozom Child C.
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Tabela 25. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od tezine ciroze jetre

Skor Tezina Srednja SD F DF p
bolesti vrednost

AS Child A 4.88 1.63 10.987 142 .000
Child B 4.52 1.70
Child C 3.17 1.58

FA Child A 4.32 141 8.329 142 .000
Child B 3.94 1.57
Child C 2.97 1.50

SS Child A 511 1.27 5.576 142 .005
Child B 4.79 1.48
Child C 4.07 1.48

AC Child A 4.52 1.48 1.981 142 142
Child B 4.23 1.66
Child C 3.83 1.58

EF Child A 4.30 1.49 1.066 142 347
Child B 4.33 154
Child C 3.86 1.40

WO Child A 4.03 1.53 1.314 142 272
Child B 3.94 1.71
Child C 3.45 1.72

CLDQ ChildA 441 1.25 5.021 142 .008
Child B 4.15 1.41
Child C 3.48 1.27

Broj ispitanika: Child A (n=66); Child B (n=48); Child C (n=29); SD-standardna
devijacija; F-vrednost ANOVA; p-p vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor; SS-
sistemski simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost; CLDQ-

ukupni skor




4.5.3. Duzina poznatog trajanja bolesti
Ne postoji signifikantna korelacija izmedu duzine poznatog trajanja bolesti jetre ni sa

jednim skorom SF-36 i CLDQ upitnika (rezultati nisu prikazani).

4.5.4. Predhodno gastrointestinalno krvarenje

Izmedu pacijenata koji su imali najmanje jednu epizodu gastrointestinalnog krvarenja i onih
koji to nisu nema signifikantne razlike u ukupnom SF-36 skoru (p=0.917), PCS (p=0.889) i
MCS (p=0.842) i skorovima za domene: PF (p=0.224), RP (p=0.132), BP (p= 0.336), GH
(p=0.763), VT (p=0.460), SF (p=0.657), RE (P=0.265) i MH (p=0.741). Nema razlike ni za
ukupan CLDQ (p=0.499) i subskorove za domene: “Abdominalni simptomi” (p=0.867),
“Umor” (p=0.848), “Sistemski simptomi” (p=0.210), “Aktivnost” (p=0.550), “Emocionalna
funkcija” (p=0.850) i “Zabrinutost” (p=0.709). Broj epizoda gastrointestinalnog krvarenja

ne korelira ni sa jednim skorom SF-36 ili CLDQ upitnika.

4.5.5. Ascites

Pacijenti sa ascitesom imaju signifikantno nizi ukupan CLDQ skor, kao i subskorove za
domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor” i “Sistemski simptomi”, kao i domene: BP i
VT (Tabela 26, Tabela 27).

Tabela 26. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od ascitesa

Skor Ascites  Srednja SD t DF p
vrednost

PF Ne 62.53 29.37  .500 140 618
Da 60.00 27.21

RP Ne 38.17 43.08  1.147 140 253
Da 29.59 41.03

BP Ne 65.56 29.90 2.260 140 025
Da 53.76 28.98
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GH

VT

SF

RE

MH

PCS

MCS

SF36

Broj ispitanika: Nema ascites (n=93); ima ascites (n=49); SD-standardna devijacija; t-

Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da
Ne
Da

42.42
40.82
58.92
50.82
64.43
60.04
52.57
38.59
67.31
67.67
53.37
46.82
56.77
51.18
56.11
49.84

19.55
17.24
22.79
2211
29.21
28.41
44.58
40.36
21.59
20.58
22.49
20.37
21.70
18.63
22.20
19.73

483

2.036

.859

1.891

-.096

1.703

1.530

1.661

140

140

140

106.57

140

140

140

140

.630

.044

392

.061

923

091

128

.099

vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p vrednost; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka

uloga; BP-telesni bol; GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE-

emocionalna uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor. MCS-mentalni
kompozitni skor. SF36-Ukupan SF-36 skor
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Tabela 27. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od ascitesa

Skor Ascites Srednja  SD t DF p
vrednost

AS Ne 4.83 1.63 4211 140 .000
Da 3.59 1.70

FA Ne 4.20 1.47 3.201 140 .002
Da 3.35 1.60

SS Ne 4.97 1.32 2.149 140 .033
Da 4.43 1.59

AC Ne 4.42 1.49 1.590 140 114
Da 3.98 1.70

EF Ne 4.28 1.47 591 140 .556
Da 4.12 1.56

WO Ne 3.90 1.59 .298 140 .766
Da 3.82 1.75

CLDQ Ne 4.31 1.28 2.280 140 024
Da 3.78 141

Broj ispitanika: Nema ascites (n=93); ima ascites (n=49); SD-standardna devijacija; t-
vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor;
SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost; CLDQ-
ukupni skor

4.5.6. Hepati¢na encefalopatija
Pacijenti sa encefalopatijom imaju signifikantno nizi ukupan CLDQ skor, kao i1 skorove za

domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor”, “Sistemski simptomi” i “Aktivnost”, Kao i

PCS i BP skor upitnika SF-36 (Tabela 28, Tabela 29).
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Tabela 28. Skorovi SF-36 upitnika u zavisnosti od hepati¢ne encefalopatije

Skor Encefalopatija ~ Srednja SD t DF
vrednost

PF Ne 63.08 28.79 1.267 139
Da 54.52 27.10

RP Ne 37.50 43.48 1.594 31.95
Da 23.81 34.88

BP Ne 64.32 29.50 2.534 139
Da 46.67 29.20

GH Ne 42.08 18.98 .094 139
Da 41.67 17.55

VT Ne 57.08 23.60 1.126 36.31
Da 52.38 16.40

SF Ne 63.56 30.19 .389 41.78
Da 61.67 18.38

RE Ne 49.04 44.25 623 139
Da 42.62 39.53

MH Ne 67.47 21.36 -.259 139
Da 68.76 19.86

PCS Ne 52.66 22.33 2.081 32.46
Da 43.62 17.57

MCS  Ne 55.46 21.40 473 139
Da 53.14 15.72

SF36  Ne 55.16 22.09 1.295 139
Da 48.62 16.21

Broj ispitanika: Nema encefalopatiju (n=120); ima encefalopatiju (n=20); HE-hepati¢na

.207

121

012

925

.268

.699

535

.7196

.045

.637

198

encefalopatija; SD-standardna devijacija; t-vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p

vrednost; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizicka uloga; BP-telesni bol; GH-opste
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zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH-

mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor; MCS-mentalni kompozitni skor; SF36-

Ukupan SF-36 skor

Tabela 29. Skorovi CLDQ upitnika u zavisnosti od hepati¢ne encefalopatije

Skor Encefalopatija
AS Ne
Da
FA Ne
Da
SS Ne
Da
AC Ne
Da
EF Ne
Da
WO Ne
Da
CLDQ Ne
Da

Broj ispitanika: Nema encefalopatiju (n=120); ima encefalopatiju (n=20); HE-hepati¢na

Srednja

vrednost

4.63
3.14
412
2.81
4.98
3.76
4.48
3.14
4.34
3.67
3.95
3.52
4.30
3.24

SD

1.61
2.05
1.49
1.50
1.25
1.86
1.47
1.62
1.42
1.77
1.57
1.99
1.24
1.57

3.156

3.691

2.884

3.779

1.924

1.097

3.467

DF

24.49

139

23.26

139

139

139

139

.004

.000

.008

.000

.056

275

.001

encefalopatija; SD-standardna devijacija; t-vrednost t testa; DF-stepeni slobode; p-p

vrednost; AS-abdominalni simptomi; FA-umor; SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost;
EF-emocionalna funkcija; WO-zabrinuost; CLDQ-ukupni skor
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4.6. Laboratorijski parametri

Prosecne vrednosti ispitivanih laboratorijskih parametara, su prikazane u Tabeli 30.

Prisutna je signifikantna korelacija skorova SF-36 upitnika sa: MCV, brojem leukocita,

glikemijom, ureom, kreatininom, holesterolom i sedimentacijom eritrocita (Tabela 31).

CLDQ skorovi su korelirali sa: brojem eritrocita, MCV, ureom, kreatininom, direktnim

bilirubinom, proteinima, alouminima, holesterolom i serumskim kalijumom (Tabela 32).

Tabela 30. Vrednosti laboratorijskih analiza kod pacijenata sa cirozom jetre

Varijabla (Jedinice)

Broj eritrocita (1x10*%/L)
Hemoglobin (g/L)
Hematokrit (L/L)

MCV (fL)

Broj leukocita (1x10%/L)
Broj trombocita (1x10%L)
Glikemija (mmol/L)

Urea (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)
Ukupan bilirubin (umol/L)
Direktan bilirubin (umol/L)
Proteini (g/L)

Albumin (g/L)

Holesterol (mmol/L)
Serumski kalijum (mmol/L)
Serumski natrijum (mmol/L)
Asparat aminotransferaza
(U/L)

N

141
141
140
140
141
141
139
138
138
138
134
139
143
135
139
138
138

Minimalna Maksimaln

vrednost

2.2
4.4
21
11.2
1.3
20.1
3.3
2.0
5.5
1.6
0
6.0
14.0
1.3
1.8
41
14

a vrednost

5.5
168.0
49
113.0
17.2
670.3
20.9
22.7
841.0
252.6
129.0
106.0
48.0
8.2
139.0
151
782

Prosecna
vrednost
3.6
112.0
3
90.7
5.2
130.2
6.0
6.027
85.0
31.2
12.6
67.4
32.3
3.7
5.2
138.8
70.0

SD

.6
23.4

12.8
2.9
94.4
3.1
3.4
77.1
31.4
20.6
11.6
7.7
14
114
9.5
76.6
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Alanin aminotransferaza 138 13 664 62.3 76.0
(U/L)
Alkalna fosfataza (U/L) 137 14 626 135.1 96.9
v -glutamil transaminaza(U/L) 137 10 2394 143.6 253.6
Protrombinsko vreme (%) 139 14 133 67.7 21.5
Sedimentacija eritrocita 134 2 115 354 28.3
(mm/h)
Fibrinogen (g/L) 136 1.0 9.0 4.3 1.5
SD-standardna devijacija
Tabela 31. Korelacija vrednosti laboratorijskih analiza i skorova SF-36 upitnika
Varijabla SF-36 skor
PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS
Broj 083 022 134 -03 .080 .117 .091 -.047 .078 .070
eritrocita
Hemoglo- .117  .005 .005 -.067 -018 .040 .020 -050 .019 -.008
bin
Hemato- 078 -022 041 -071 -014 066 .010 -078 .008 -.012
krit
MCV -014 -063 -163 -087 -209 -229 -130 -144 -133 -211
Broj 162 185 -.005 205 .029 -.080 .014 .020 .154 031
leukocita . i
Broj 028 -006 -.067 .026 -060 -113 -.012 -108 ~-.022 -.068
trombo-
cita
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Glikemija -103 .082 -048 .088 .036 .195 .000 .052 .015 .086

*

Urea -138 -110 -317 -113 -228 -226 -118 -092 -232 -201

*% *% *% *% *

Kreatinin -.099 -077 -190 -174 -091 -210 -088 .029 -155 -141
Ukupan 044 091 .048 .024 -024 086 .028 .157 .059  .068
bilirubin

Direktan 005 031 056 .016 -038 .064 .011 .110 .023 .041
bilirubin

Proteini 073 029 000 .043 139 -016 -.002 .050 .067 .044
Albumin 132 068 151  .027 .062 .042 066 -049 119  .047
Holesterol .143  .160 .116 .174 .133 .070 .083 .054 .189  .125

* *

Serumski  -057 -068 -094 -093 -136 -152 -09% -128 -112 -.156

kalijum

Serumski  .071  .015 112 076 130 .132 086 .058 .096  .126
natrijum

AST 09% -004 091 017 .079 -015 .012 .038 .068  .032
ALT 157 .041 137 056  .087 .032 .041 .008 .122  .058
ALP 056 123 .033 .148 138 .078 .034 163 .125 .126
GGT 043 074 030 .109 .052 .092 .012 .034 .077  .069
PT .064 -010 -001 .015 .048 .007 -.038 -069 .025 -.017
SE -134 -028 -155 .048 -.013 -237 -120 .040 -.082 -.102

*%

Fibrino- 071 .084 023 070 .033 .006 .066 -005 .077  .047
gen
AST- Asparat aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP- alkalna fosfataza;GGT- vy -

glutamil transaminaza; PT-protrombinsko vreme; SE- sedimentacija eritrocita; p< 0.05; ~ p< 0.01;
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"korelacija nije signifikantna; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizi¢ka uloga; BP-telesni bol; GH-
opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna uloga; MH-

mentalno zdravlje; PCS-fizi¢ki kompozitni skor; MCS-mentalni kompozitni skor

Tabela 32. Korelacija vrednosti laboratorijskih analiza i skorova CLDQ upitnika
Varijabla CLDQ

AS FA SS AC EF WO CLDQ
Broj 191" 2167 165 177 .085 .089 183"
eritrocita
Hemoglobin ~ .089 .093 .094 148 045 .006 .078
Hematokrit ~ .064  .116 .094 159 -014  -.006 074
MCV -226°  -205  -177 -175°  -226°  -1917  -2517
Broj -086  -.068  -.027 .058 .007 .091 021
leukocita
Broj -069  -026  -.012 014 -.051 .094 .006
trombocita
Glikemija 068  -007 -011 023 .057 131 -.006
Urea -2707  -192°  -3427 -3357 -2197  -124 -297"
Kreatinin -137  -106  -246°  -216  -112  -.078 -.166
Ukupan -056  -130  .002 109 053  -.140 -.041
bilirubin
Direktan -137  -.189"  -.049 072 -009  -191° -.106
bilirubin
Proteini 148 194 178 .088 .028 .081 170
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Albumin 207" 2517 170 136 .001 079 181
Holesterol 2000 2597 123 179 .036 142 177
Serumski -076  -107  -172° -.132 -134 -.102 -.140
kalijum

Serumski 118 133 164 119 073 .042 141
natrijum

AST 141 109 .098 128 072 .053 131
ALT 175" 1877 140 154 .056 111 154
ALP 126 .093 130 106 .095 .004 .085
GGT -.024 .060 -.009 -.007 -.033 .010 -.033
PT .063 .093 043 .096 -.045 077 .054
SE -131  -.097 -121 -.123 -.060 .061 -.086
Fibrinogen 044 075 .036 046 .006 193" .079
AST- Asparat aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP- alkalna
fosfataza;GGT- y -glutamil transaminaza; PT-protrombinsko vreme; SE- sedimentacija
eritrocita; ‘p< 0.05; ~p< 0.01; “korelacija nije signifikantna; AS-abdominalni simptomi;
FA-umor; SS-sistemski simptomi; AC-aktivnost; EF-emocionalna funkcija; WO-
zabrinuost; CLDQ-ukupni skor

4.7. Depresija
HDRS skor visoko signifikantno korelira sa ukupnim, oba kompozitna skora i svim
subskorovima SF-36 upitnika. Najveci korelacija je sa MCS, dok od pojedina¢nih domena

najévrsce korelira sa MH (Tabela 33).
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Tabela 33. Pearsonov koeficijent korelacija izmedu HDRS, HARS i FSS skora i skorova
SF-36 upitnika

Domeni SF 36 HDRS HARS FSS

PF -554" -.482" -590"
RP - 444 -.3497 -.489"
BP -532" -.438" -412"
GH -526" -4527 -4327
VT -629" -556" -599"
SF -4107 -.3427 -.3427
RE -499"™ -413" -446"
MH -6517 -5717 -.3437
PCS -.682" 574" -.682"
MCS -.688" -588" -.688"
SF36 -705" -592" -705"

HDRS- Hamiltonova skala depresije; HARS- Hamiltonova skala anksioznosti, FSS-
Kruppova skala zamora; PF-fizicko funkcionisanje; RP-fizi¢ka uloga; BP-telesni bol;
GH-opste zdravlje; VT- vitalnost; SF- socijalno funkcionisanje; RE- emocionalna
uloga; MH- mentalno zdravlje; PCS-fizicki kompozitni skor. MCS-mentalni kompozitni
skor. SF36-Ukupan SF-36 skor; “p< 0.05; “p< 0.01; “Korelacija nije signifikantna
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4.8. Anksioznost
HARS skor ima visoko znacajnu negativnu korelaciju sa ukupnim, oba kompozitna skora i

svim SF-36 subskorovima. Korelacija sa MCS i PCS je sli¢na, dok od pojedina¢nih domena
najviSe korelira sa MH (Tabela 33).

4.9. Zamor

FSS skor visoko znac¢ajno korelira sa ukupnim, oba kompozitna skora i svim subskorovima
upitnika SF-36. Korelacija sa MCS i PCS je sli¢na, dok od pojedina¢nih domena najévrsée
korelira sa VT i PF, a najmanje sa MH (Tabela 33).

4.10. Prediktori

4.10.1. PCS

Hijerarhijska regresiona analiza pokazala je da sociodemografske varijable (pol, starost i
zaposlenje) objasnjavaju 19.0 % varijanse PCS, kao ishodne varijable (p <0.01).
Dodavanjem klini¢kih varijabli (ascites i encefalopatija), u drugom modelu, procenat
objasnjene varijanse se povecava za 4.9% (p=0.02). Ukljucivanjem laboratorijskih
parametara, u tre¢em bloku, objasnjeno je dodatnih 4.9% varijanse (p =0.01). Bihejvioralne
varijable omogucavaju dodatno objasnjenje za 41.8% varijanse (p <0.01). Finalni model,
koji sacinjavaju: pol, starost, zaposlenje, ascites, encefalopatija, urea, holesterol, depresija,
anksioznost 1 zamor, objasnjavaju 70.5% varijanse PCS. Nakon kontrole za potencijalne
pridruzene faktore, rezultati iz poslednjeg bloka su ukazali da: pol (p=0.012), urea (p
<0.01), depresija (p <0.01) i zamor (p <0.01) znacajno uticu na fizicku komponentu SF-36
upitnika (Tabela 34).
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Tabela 34. Hijerarhijska regresiona analiza za PCS

Model

Konstanta

Pol
Starost
Zaposlenje

Konstanta

Pol

Starost
Zaposlenje
Encefalop
atija
Ascites

Konstanta

Pol

Starost
Zaposlenje
Encefalop
atija
Ascites
Urea

Holesterol

B SE
98.569 8.951
-5.830 3.541
-.448 145
-9.226 4.081

120.518 11.674
-9.940 3.749
-.388 143
-9.190 3.988
-8.229 5.124
-7.328 3.882

106.839  12.860

-12.521  3.759
-.349 144
-8.436 3.896
-6.592 5.026
-3.223 4.034
-.796 530
3.049 1.269

Beta

-.133
-.268
-.197

-.227
-.232
-.196
-.135

-.160

-.285
-.209
-.180
-.108

-.070
-.124
.206

11.012

-1.646
-3.089
-2.260
10.324

-2.651
-2.710
-2.304
-1.606

-1.888
8.308

-3.331
-2.420
-2.165
-1.312

-.799
-1.503
2.403

.000

102
.002
.025
.000

.009
.008
.023
111

.061
.000

.001
.017
.032
192

426
135
.018

RZ

190

238"

287"

F
Za
promen
u R?
10.056"

7.943"

7.206"
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4 Konstanta  108.594  8.372 12.972 .000 .705 29.223"
Pol -6.366 2506 -.145 -2.540 .012
Starost -.030 097  -018 -313 .754
Zaposlenje  -3.906 2573 -083 -1518 .132
Encefalop -3.810 3.303 -.062 -1.154 251

atija

Ascites -4.370 2650 -09 -1.649 .102
Urea -1.185 352 -185 -3.371 .001
Holesterol 1.170 .843 079 1.389  .167
HDRS -1.159 207 -536 -5.608 .000
HARS 287 311 .088 923 .358
FSS -3.899 .608 -377 -6.412 .000

SE-standardna greska; t- vrednost t testa; p-p vrednost za t test; HARS- Hamilton Anxiety
rating scale; HDRS- Hamilton Depression Rating Scale; FSS- Fatigue severity scale; * p
<0.05; ** p<0.01

4.10.2. MCS

Ukoliko se MCS ozna¢i kao zavisna varijablu, prvi model, sastavljen od odabranih
sociodemografskih varijabli objasnjava 6.9 % varijanse ishodne varijable (p <0.05).
Klinicke karakteristike objasnjavaju dodatnih 3.4 % ishodne varijable. Uklju¢ivanjem
laboratorijskih varijabli procenat objasnjene varijanse raste za 6 % (p <0.05).
Ukljucivanjem bihejvioralnih faktora dodatno je objasnjeno 46.6% varijanse MCS (p
<0.01). Konaéni model objasnjava 62.8% varijanse MCS (p <0.01). Od svih ispitivanih
varijabli statisticki znac¢ajan uticaj na mentalnu komponentu kvaliteta Zivota imaju: ascites,

urea, depresija i zamor (Tabela 35).
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Tabela 35. Hijerarhijska regresiona analiza za MCS

Model

Konstanta
Pol

Starost
Zaposlenje
Konstanta
Pol

Starost
Zaposlenje
Tezina
bolesti
Ascites
Encefalop
atija
Konstanta
Pol

Starost
Zaposlenje
Tezina
bolesti
Ascites
Encefalop
atija

MCV

81.445
-6.185
-.221
-3.852
95.091
-8.999
-.170
-4.116
1.871

-9.066
-2.252

124.507

-8.726
-131

-4.005
2.706

-8.239
-.307

-.030

SE

9.057
3.583
147
4.130
12.384
3.869
151
4.170
4.824

4.907
5.448

19.000
3.853
153
4.081
4.993

4.895
5.367

.081

Beta

-.148
-.139
-.086

-.216
-.107
-.092
.045

-.208
-.039

-.209
-.082
-.090
.065

-.189
-.005

-.034

t

8.992
-1.726
-1.508

-.933

7.679
-2.326
-1.121

-.987

.388

-1.848
-.413

6.553
-2.265
-.856
-.981
542

-1.683
-.057

-.366

.000
.087
134
353
.000
022
.265
325
.699

.067
.680

.000
025
394
328
.589

.095
954

715

RZ

.069

103

162

F
Za
promenu
R2
3.224"

2.440°

2.694"

75



Urea -.307 138 -190 -2.219 .028

Hemoglob -.918 .559 -151 -1.643 .103

in
4 Konstanta ~ 99.361  13.110 7579 .000 .628 17.180

Pol -4.488 2.646 -108 -1.696 .092

Starost .186 106 117 1.745 .083

Zaposlenje  1.151 2794 026 412 681

Tezina 1.212 3373 029 359 .720

bolesti

Ascites -7.248 3.343  -167 -2.168 .032

Encefalop 1.923 3.656 .033 .526 .600

atija

MCV .002 .056 002 .037 .970

Urea -.120 .095 -074 -1.267 .208

Hemoglob  -1.200 383 -197 -3.134 .002

in

HDRS -1.175 228 -571 -5.160 .000

HARS .045 341 015 134 894

FSS -3.118 646 -317 -4.830 .000
SE-standardna greska; t- vrednost t testa; p-p vrednost za t test; HARS- Hamilton
Anxiety rating scale; HDRS- Hamilton Depression Rating Scale; FSS- Fatigue severity
scale; * p <0.05; ** p<0.01

4.10.3. CLDQ

Za ukupan CLDQ skor kao ishodnu varijablu, prvi model objasnjava 9.1% varijanse (p
<0.01). Dodatkom klinickih karakteristika dodatno se objasnjava 8.1% ukupne varijanse
CLDQ (p <0.01). Laboratorijske analize su odgovorne za dodatnih 10.0% varijanse (p
<0.01), dok ukljucivanje bihejvioralnih faktora objasSnjava 32.2% ukupne varijanse (p

<0.01). Prema tome krajni model objasnjava 59.5% ukupne varijanse CLDQ (p <0.01). Od
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svih varijabli ukljuenih u poslednji model, prediktivni znacaj na CLDQ skor imaju:

encefalopatija, urea, depresija i zamor (Tabela 36).

Model

Konstanta

Starost
Zaposlenje
Konstanta
Starost
Zaposlenje
Tezina
bolesti
Ascites
Encefalop
atija
Konstanta
Starost
Zaposlenje
Tezina
bolesti
Ascites
Encefalop

atija

6.039

-.020
-.482
7.386
-.017
-.503
-117

-.232
-.835

8.027
-.016
-.515
077

-171
-.740

SE

531

.009
262
652
.009
257
.298

.300
333

1.489
.009
.250
.348

295
321

Beta

-.195
-.167

-.170
-174
-.043

-.082
-.222

-.153
-.178
.028

-.061
-.196

Tabela 36. Hijerarhijska regresiona analiza za CLDQ

t

11.382

-2.151
-1.841
11.335
-1.872
-1.958
-.391

- 772
-2.511

5.390
-1.705
-2.062

220

-.581
-2.304

.000

.033
.068
.000
.064
.052
.697

441
.013

.000
091
041
827

.563
.023

091

172

273

F
Za
promenu
RZ
6.640"

5.372"

4.647"
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Broj .004  .230 .002 .018  .986

eritrocita
MCV -023 .008 -219 -2.778 .006
Urea -063 .034 -160 -1.857 .066
Proteini .022 011 187 1.893 .061
Albumini -.007 .024  -.038 =275 784
4 Konstanta ~ 7.950 1.138 6.983 .000 595~  13.676
Starost .003 .007 .028 390 .697
Zaposlenje -153 193 -053 -795  .428
Tezina -036 .264 -.013 -136 .892
bolesti
Ascites =224 226 -.079 -991 .324
Encefalop -719 245 -191 -2.933 .004
atija
Broj -089 175 -.044 -510 .611
eritrocita
MCV -012 .006 -113 -1.865 .065
Urea -082 026 -208 -3.150 .002
Proteini .007 .009 .058 763 447
Albumini 012 .018 .068 .641 523
HAMD -.050 015 -374 -3.271 .001
HAMA -.033 023 -166 -1.459 147
FSS -122 044 -192 -2.775 .006

SE-standardna greska; t- vrednost t testa; p-p vrednost za t test; HARS- Hamilton
Anxiety rating scale; HDRS- Hamilton Depression Rating Scale; FSS- Fatigue severity
scale; * p <0.05; ** p<0.01
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5. DISKUSIJA

CLDQ je specifican instrument za procenu kvaliteta zivota kod pacijenata sa CLD (3).
Prilikom konstruisanja ovog upitnika autori su rukovodili nacelima da upitnik mora biti
responsivan na klinicke promene kod pacijenata sa CLD, ¢ak iako su one male; da mora
meriti fizicku 1 emocionalnu komponentu QoL ali i omoguciti odredivanje ukupnog skora
radi statisticke analize; da mora biti kratak (20-30 pitanja) i da mora biti validan i
relijabilan (3). Potencijalna lista pitanja za CLDQ upitnik je konstruisana na osnovu
misljenja 20 eksperata, hepatologa, intervjuisanja 60 pacijenata sa CLD kao i analize
predhodno objavljenih studija o HRQoL kod pacijenata sa CLD 1 analize generickih
upitnika (Sickness impact profile i SF-36). Prilikom odabira pitanja vodeno je racuna da oni
imaju signifikantan znacaj za QoL u ovoj grupi pacijenata. Vaznost pitanja za primenu kod
pacijenata sa CLD je gradiran od 1 (najmanje vazno) do 5 (najvise vazno). Inicijalno
upitnik je ukljuéivao 156 pitanja (3). Nakon konstruisanja potencijalne liste pitanja izvrSena
je njihova redukcija. Primarni kriterijum u odabiru je bio njithov znafaj u populaciji
pacijenata sa CLD (koliko Cesto pacijenti smatraju da je neki pitanje bitno za njih). Drugi
kriterijum je bio da svaki domen mora sadrzati najmanje tri pitanja. Da bi se svako pitanje
svrstalo u jedan od domena, korisc¢ena je faktorska analiza sa varimax rotacijom (3).
CLDQ je relijabilan, reproducibilan, validan, kratak, lako primenljiv i ekonomic¢an upitnik,
koji je do sada validiran i kulturoloski adaptiran na viSe razlicitih jezika (7, 10, 73, 87, 91,
92, 106-109).
Diskusija je delimi¢no predhodno publikovana (115). Prema medunarodno prihvaéenoj
metodologiji za validaciju HRQoL upitnika, razvili smo srpsku verziju CLDQ. Prilikom
prevodenja i adaptacije nije bila potrebna izmena pitanja originalnog upitnika. Pacijenti
nisu imali nikakvih teSko¢a u razumevanju i popunjavanju upitnika. Samo 4.8% pacijenata
je zahtevalo pomo¢ prilikom popunjavanja upitnika (115). Nasa validaciona studija je
ukazala i na odlicnu prihvatljivost i laku primenljivost ovog upitnika, sa malim brojem
missing items od 0.06%. Ovo je do sada najnize opisana vrednost missing itemsa u jednoj
validacionoj studiji. Naime, u literaturi se opisuje ucestalost od 0.4 do 23.5% (91, 117).
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Ceiling efekat je bio nizak za sve domene. Flooring efekat je zabelezen jedino za domen
“Zabrinutost”. Razlog za ovo je posto pacijenti sa veoma kompromitovanim HRQoL nisu u

sposobnosti da popune upitnik, kao $to je opisano i od Schultz i sar. (117).

U svim validacionim studijama CLDQ upitnik je pokazao odli¢nu relijabilnost koja se
kretala do 0.96 (108). U nasoj validacionoj studiji interna relijabilnost, za celokupnu skalu
je iznosila 0.93, §to je identi¢no rezultatima objavljenim u Litvanskoj (73), Grckoj (87) i
Spanskoj studiji (10). Za sve domene, interna relijabilnost je bila adekvatna, izuzev za
domen “Aktivnost” gde je bila 0.49. Do sliénih rezultata se doslo u Spanskoj (10),
Persijskoj (109) i Nemackoj (7) validacionoj studiji, gde je Cronbach-ov alfa koeficijent
iznosio 0.57, 0.65 odnosno 0.69. U radu Lam i sar. (20) domen “Aktivnost” je imao internu
relijabilnost 0.72, §to je i najniza zabelezena vrednost u toj studiji. Visoka reliabilnost za

ovaj domen je zabelezena u Thias (92) i Pakistanskoj validacionoj studiji (91).

Domen “Aktivnost” ukljucuje tri pitanja: br. 7 (“Ne moze da jede onoliko koliko bi Zeleo”),
br. 9 (“Problem sa podizanjem ili pomeranjem teskih predmeta”) i br.14 (“Ogranic¢enje u
dijeti”’). Razlog za nisku internu relijabilnost ovog domena moZe biti kulturoloski odnos
ishrane 1 bolest, u nasoj populaciji, te pacijenti iako imaju somatsko oboljenje zbog kojeg
imaju fizickih ograni¢enja, Cesto ne primenjuju odgovarajuce dijetetske rezime, bilo zbog
nedobijanja dovoljno informacija ili pak niske komplijanse. Domen “Aktivnost” je
podlozan uticaju kulturoloskih razlika razli¢itih populacija. Da ova tri pitanja ne pripadaju
istom domenu, u CLDQ-S, dokazali smo prilikom odredivanja konstruktorne validnosti
ovog upitnika. Inace, faktorijalna struktura CLDQ upitnika je procenjivana u Cetiri studije.
U radovima Schultz i sar. (117) i Ruci i sar. (107) domen “Aktivnost” nije reprodukovan. U
studiji Kollia i sar. (87) ovaj domen sadrzi pitanja br. 4 i br. 13., koji su originalnog porekla
iz domena “Umor”. Ferrer i sar. (10) su reprodukovali originalni “Aktivnost” domen, s tim

da je tezinski koeficijent (factor loading) za pitanje br. 9 iznosio samo 0.28.

Eksploratorna faktorska analiza u nasoj studiji je sprovedena da bi se utvrdilo jesu li

promene u srpskoj verziji CLDQ uticale na orginalnu strukturu upitnika. Nasa validaciona
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verzija je potvrdila Sestofaktorsku originalnu strukturu CLDQ upitnika. Takva struktura je
podrzana i u HamburSkoj (63) i Kineskoj (Hong Kong) (20) verziji ovog upitnika.
Italijanska verzija ima petofaktorsku strukturu (107), dok su Spanska (10) i Gréka verzija

(87) utvrdile sedmofaktorsku strukturu.

U naSem istrazivanju izvorna struktura je delimi¢no reprodukovana. Najistaknutiji promene
odnose se na Cinjenicu da se faktori "Aktivnost" i "Abdominalni simptomi" ne mogu
reprodukovati, a da su registrovana dva nova faktora "Spavanje" i "Ishrana”. Faktor
,Spavanje* je izolovan i u Italijanskoj (107), Spanskoj (10), Nemackoj (7) i Kineskoj
(Hong Kong) (20) verziji upitnika. Postojanje ovog faktora se objaSnjava razlicitim
navikama vezanim za spavanje i znacaju spavanja u razli¢itim kulturama (10). U srpskoj
verziji CLDQ domen "Ishrana” je uveden po prvi put. Ovaj domen se sastoji od dva pitanja
("Ne mogu jesti koliko Zele" i "restrikcije u prehrani"). Diferencijacija domena ,,Ishrana“ u
srpskoj verziji CLDQ upitnika je verovatno posledica samog znacaja i polozaja ishrane u

srpskoj kulturi.

Pitanja br.7 1 14 pripadaju domenu "Aktivnost" u izvornoj verziji CLDQ. Imajuéi u vidu
¢injenicu da originalni domen "Aktivnost" sadrzi 1 pitanje br. 9 ("Ograni¢enje u podizanju
ili noSenju tesSkih predmeta") koji nije striktno vezano za prethodna dva, raspodela pitanja 7
i 14 u domen ,,Ishrana“ ¢ini procenu kvaliteta zivota ovim upitnikom senzitivnijom.

Na osnovu naseg saznanja, faktor "Aktivnost” ne bi mogao biti reprodukovan ni u
Nemackoj (117) i Italijanskoj (107) validacionoj studiji.

Vecina studija koje su se bavile validacijom ovog upitnika pokazale su da je faktor
"Sistemski simptomi" teSko u potpunosti reprodukovati (10, 87, 107, 108, 117). U naSem
istrazivanju faktor "Sistemski simptomi" je takode delomi¢no reprodukovan (3/5). U
srpskoj verziji dva od pet pitanja su imala veéi stepen pripadnosti drugim faktorima.
Naime, pitanje br. 6 ("Nedostatak vazduha u svakodnevnim aktivnostima") vise pripada
domenima "Zamor" i "Ishrana", dok pitanje br. 27 ("Svrab") viSe pripada domenima
"Ishrana”, "Zabrinutost™ i "Spavanje". Ferrer i sar. (10) su otkrili da tri pitanja (br. 3, 6 i 23)

iz izvornog domena" Sistemski simptomi® imaju vecu povezanost sa vise od jednim
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faktorom. Takode, u istoj verziji, dva pitanja (br. 3 i 6) su pokazala visoku povezanost sa
razli¢itim faktorima (10).

Druge studije su takode potvrdile hipotezu da se originalni domen "Sistemski simptomi"
sastoji od pitanja koji se ne mogu precizno svrstati u jednu odredenu dimenziju (87, 107).
Rezultati naSe analize ukazuju da bi pojedina pitanja originalnog upitnika trebalo
translocirati ili eliminisati ukoliko imaju visok stepen korelacije sa vise od jednog faktora.
Medutim, mi jo$ uvek ne zelimo preporuciti promenu domena, jer komparacija rezultata

dobijenih razli¢itim verzijama CLDQ upitnika viSe ne bi bila moguca.

U vise studija je prikazano smanjenje ukupnog CLDQ skora sa tezinom bolesti (3, 10, 51,
79, 81, 87, 90, 92). U nasoj studiji je to delimi¢no potvrdeno. Signifikantan pad CLDQ-S
skora, sa tezim oblikom CLD je detektovan za domene “Abdominalni simptomi” i “Umor”.
Deterioracija ova dva domena je posledica pada HRQoL, usled intenziviranja abdominalnih
simptoma (ascites, nadimanje, abdominalni diskomfort, abdominalni bol i dr.) i zamora, §to
je zapravo i rezultat prirodne evolucije bolesti.

Gradijent redukcije ukupnog CLDQ-S izmedu pacijenata bez ciroze i onih sa cirozom
stadijum C je bilo 0.55 poena, ali bez registrovane statistiCke znacajnosti. Medutim,
Younossi i sar. (3) su opisali da promena od 0.5 poena, na skali od 1 do 7, odgovara

signifikantnoj promeni kvaliteta zivota.

Rezultati iz naSe studije su sliéni onim objavljenim u Nemackoj (7), Spanskoj (10) i
Persijskoj (109) validacionoj studiji. Naime, u Nemackoj validacionoj studiji signifikantan
pad CLDQ subskora je detektovan za domene: “Abdominalni simptomi”, “Sistemski
simptomi”, “Aktivnost” i “Zabrinutost” (7), u Spanskoj validacionoj studiji to zabelezeno
za domene: “Umor”, “Aktivnost” i “Zabrinutost” (10), dok je u Persijskoj validacionoj
studiji to detektovano samo za domen “Abdominalini simptomi” (109). Hauser i sar., su
zakljucili da pacijenti sa cirozom jetre Child stadijum B i C imaju signifikantno nizi CLDQ
subskor za domen “Abdominalni simptomi”, u odnosu na pacijente sa cirozom Child A i
neciroti¢ne pacijente (7). Pacijenti sa cirozom u stadijumu C imaju signifikantno nize
subskorove “Sistemski simptomi”, “Aktivnost” i “Zabrinutost” nego pacijenti sa cirozom u
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stadijumu A i1 B. Za ostale domene i ukupan CLDQ nije registrovana statisticki
signifikantna razlika (7). U studiji Ferrer i sar., sa napredovanjem bolesti (mereno Child-
Pough skorom), registrovano je signifikantno smanjenje subskorova “Umor”, “Aktivnost” i
“Zabrinutost”, dok za ukupan CLDQ skor i ako je registrovan gradijent pada, nije bilo
statistiCke znacajnosti (10).

U radu Mahmud i sar. registrovana je znacajna razlika samo izmedu pacijenata sa cirozom
Child A i Child C i pacijenata Child B i Child C za domen “Abdominalni simptomi”, dok
za ostale domene nije bilo razlike (109). U originalnoj validacionoj studiji zabelezen je
signifikantan pad CLDQ skora i subskorova za domene: “Umor”, “Sistemski simptomi” i
“Aktivnost” (3). Sobhonslidsuk i sar su zabelezili signifikantan pad za sve domene CLDQ

(92), a u studiji Ray i sar. (108) za sve sem za domen “Zabrinutost”.

Poredenjem CLDQ subskorova Srpskog i Ameri¢kog validacionog uzorka (3), u odnosu na
tezinu bolesti, za 75% stratuma, nije registrovana razlika. Nasi ispitanici sa neciroticnom
lezijom jetre su imali signifikantno nizi subskor za domen “Zabrinutost” u odnosu na USA
validacioni uzorak. Razlog za to moze biti i u ¢injenici da je u nasoj populaciji izrazenija
zabrinutost zbog slabije dostupnih savremenih metoda leCenja CLD, nego u USA, a samim
tim 1 neizvesnosti pacijenata u pogledu ishoda bolesti. Navedena pojava je najizrazenija u
pocetnom stadijumu bolesti, kada pacijenti jo§ uvek nisu uspeli da se “adaptiraju” na samu
bolest. Visoko statisticki znaCajna razlika je detektovana i za po jedan stratum kod
pacijenata sa cirozom stadijum A 1 C 1 Cetiri stratum kod pacijenta sa cirozom u stadijumu
B po Child-Pough-u. S obzirom da je struktura ispitanika izmedu naseg i USA validacionog
uzorka (3) sli¢na, razlog za razliku moze biti u razliitoj faktorijalnoj strukturi ova dva

upitnika, Sto je posledica kulturoloskih razlika izmedu ove dve populacije.

CLDQ-S je pokazao dobru konvergentnu validnost, jer je zabelezeno da srodni domeni
razli¢itih upitnika ¢vrsto koreliraju. Nas$i rezultati su u skladu sa literaturnim podacima.
Ukupan CLDQ-S je najvise povezan s domenom "Vitalnost", SF-36 upitnika, $to su opisali

I Hauser i sar. (7). Visoka korelacija izmedu domena "Emocionalno funkcionisanje™ i
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"Mentalno zdravlje" je opisana i u Nemackoj (7), Thias (92), Spanskoj (10) i Kineskoj
(Hong Kong) studiji (20).

Najc¢vrsca korelacija izmedu domena “"Zamor" i "Vitalnost" je opisana u Nemackoj (7),
Spanskoj (10), Kineskoj (Hong Kong) (20) i Persijskoj (109) validacionoj studiji, dok je
korelacija izmedu "Sistemski simptomi* i "Telesnog bola" opisana kod Thias verzije CLDQ
upitnika (92).Visoku korelacija izmedu domena "Aktivnost" i "Fizicke funkcije" je opisao
Hauser (7) i Ferrer (10), dok su Sobhonslidsuk i sar. (92) ukazali na najévrséu korelaciju
izmedu ovog domena i domena GH (r=0.54). Mahmudi i sar. su opisali da domen
,»Aktivnost® najcvrsce korelira sa domenom ,,Vitalnost™ SF-36 (109).

Ukoliko se analiziraju korelacioni koeficijenti izmedu HDRS i HARS skor i CLDQ-S
skorova moze se zapaziti, da oba ova skora najévrsce koreliraju sa domenom ,,Emocionalne
funkcije®, jer mere sli¢nu dimenziju HRQoL. Do sli¢nih rezultata su dosli i Schultz i sar.
(117) i Hauser i sar. (7), iako su kao instrument Kkoristili drugu skalu (Hospital Anxiety and
Depression Scale).

Zamor je jedan od najceS¢ih 1 najbitnijih simptoma CLD, udruzen sa redukcijom HRQoL
(3, 79). U nasem istrazivanju je potvrdeno da je skor zamora u signifikantnoj, negativnoj
korelaciji sa ukupnim CLDQ skorom i svim subskorovima. Naj¢vrS¢a korelacija je
zabelezena izmedu FSS i1 domena “Umor” CLDQ upitnika, §to je i razumljivo poSto obe

skale procenjuju istu komponentu HRQoL.

U naSem istraZzivanju su dobijeni rezultati, koji govore u prilog tome da pacijenti sa
cirozom jetre imaju nizi HRQoL od zdrave populacije. Losiji kvalitet Zivota kod pacijenata
sa cirozom jetre ili CLD je dokazan u viSe studija (69, 73, 75, 118, 119). Statisticki
znacajna razlika je opisana za sve domene SF-36 (69, 74, 120), ukljucujuci i oba
kompozitna skora (119). U nasoj studiji je potvrdena signifikantna razlika za sve domene
izuzev: BP i VT. U radu Gao i sar. je zaklju¢eno da pacijenti sa CLD imaju signifikantno
losiji kvalitet Zivota od zdrave populacije za sve domene SF-36, izuzev BP (34). Razlog za
nepostojanje razlike u domenu BP moZe biti i u €injenici da su ciroza i CLD oboljenja, koje

iako prouzrokuju brojne onesposobljujuce simptome, ne dovode do pojave bola, pa samim
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tim i nema afekcije ovog domena. Razlog za ocCuvanost domena VT se ne moze sa
sigurno$¢u objasniti.
Ukoliko se kao upitnik koristi CLDQ, dobijaju se sli¢ni podaci. Naime, u studiji Sumskiene
i sar., na uzorku od 131 pacijenta sa cirozom jetre i kontrolonom grupom od 262 zdrava
ispitanika, zaklju€eno je da pacijenti sa cirozom jetre imaju signifikantno nize skorove
CLDQ upitnika, za sve domene, a dominantno za domene “Zabrinutost” i “Abdominalni
simptomi” (73), $to je i razumljivo S obzirom na zabrinutost pacijenata o ishodu njihovog
oboljenja, a i dominantno izrazenu abdominalnu simptomatologiju.
Ukoliko se posmatra poredenje zdrave populacije i pacijenata sa razli¢itim etioloSkim
entitetima, mogu se zapaziti razliciti zakljucci. Pacijenti sa hroni¢nim hepatitisom B imaju
losiji kvalitet Zivota nego zdrava populacija (69, 79, 121). Ovi rezultati su dobijeni ukoliko
je koris¢en SF-36, CLDQ ili oba ova upitnika (79, 121). Bao i sar. su dosli do rezultata da
Su U ovoj grupi pacijenata signifikantno snizeni svi domeni SF-36 i CLDQ upitnika (69).
Pacijenti sa hroni¢nim hepatitisom C, takode, imaju losiji kvalitet Zivota nego zdrava
populacija (76, 77, 79, 122, 123), ali su skorovi signifikantno losiji samo za domene: VT,
RE i RP (119). I u grupi obolelih od holestatskih bolesti jetre, kvalitet zivota je lo$iji nego u
zdravoj populaciji (79, 81, 123). HCC, kao krajnji ishod nekih oblika ciroze jetre dovodi do
pogorsanja fizi¢ke, emocionalne i funkcionalne dimenzija HRQoL, dok su domeni koji se
odnose na socijalnu i porodi¢nu interakciju bolji nego kod zdrave populacije (124). U ovoj
grupi pacijenata HRQoL se poboljSava nakon hirurgije, transkateterskih intervencija i
radioterapije (124).
Pored komparacije pacijenata sa CLD i zdrave populacije, u literature se nalazi i poredenje
HRQoL ove grupe pacijenata i pacijenata sa nekim drugim hroni¢nim oboljenjima. Ukoliko
se kao komparativna grupa uzmu hroni¢na opstruktivna bolest pluca ili kongestivna sréana
insuficijencija, pacijenti sa CLD imaju signifikantno losije mentalno zdravlje, dok je fizicka
komponenta sli¢na (79). U poredenju pacijenata sa hroni¢nim holestatskim bolestima jetre i
pacijenata sa hroni¢nom sré¢anom insuficijencijom, pacijenti sa CLD imaju bolje skorove za
domene PF, RP, VT i PCS, ali losije skorove za MH i MCS. U poredenju sa pacijentima
koji imaju hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, pacijenti sa holestatskom CLD imaju manje
ostecen PCS, ali vise aficirane MH i MCS (81). Poredenjem ove grupe pacijenata sa
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pacijentima koji imaju diabetes mellitus, pacijenti sa holestatskom boles¢u jetre imaju vise
zahvacene domene: GH, VT, SF, RE, MH i MCS (81). Pacijenti sa hroni¢nim hepatitisom
C 1 pacijenti sa diabetes mellitusom se razlikuju u domenima MH, VT i SF, koji su losiji
kod pacijenata sa hepatitisom C (77). Kod asimptomatskih pacijenata sa hroni¢nim
hepatitisom B, SF-36 skorovi su bolji nego kod hipertenzivnih osoba (125).

Poredenjem pacijenata sa CLD 1 pacijenata koji imaju funkcionalnu dispepsiju zaklju¢eno
je da pacijenti sa CLD imaju signifikantno bolju MCS, ali ne i PCS (74). Ovo je i o¢ekivan
podatak s obzirom da su pacijenti sa CLD somatski mnogo “tezi” pacijenti od pacijenata sa
funkcionalnom dispepsijom, dok je druga grupa oboljenja Cest psihosomatski poremecaj
koji je udruzen sa losijim mentalnim zdravljem.

Pacijenti sa CLD koji se nalaze na listi za transplantaciju jetre imaju losiji HRQoL od

zdrave populacije, i taj losiji HRQoL perzistira i nakon transplantacije (126-128).

U studijama kvaliteta zivota kod pacijenata sa CLD i cirozom jetre, najcesce je procenjivan
uticaj pola i starosti na HRQoL. Podaci su dosta heterogeni.
U naSem istraZivanju je zakljuceno da Zene sa cirozom jetre imaju loSiji HRQoL od
muskaraca, i to u fizickoj i mentalnoj dimenziji i slede¢im domenim: PF, RP, VT, SF i MH.
Iako su za ukupan CLDQ 1 sve domene imale neSto niZe prosecne skorove, signifikantna
razlika nije zabelezena. Razlog za razliku u HRQoL, verovatno se nalazi u drugacijim
bioloskim 1 socijalnim faktorima izmedu muSkaraca i Zena, ali i ve¢oj odgovornost Zena
prema zdravlju i znaaju uticaja sopstvenog zdravlja na porodicu i decu (129, 130).
Rezultati Afendy i sar. sugeriSu da Zene imaju signifikantno losiji HRQoL za SF-36
domene: PF, RP, BP, GH, VT i MH (88). Kod HCV pozitivnih pacijenata, zene imaju
signifikantno lo$iji CLDQ skor, kao i skorove za domene: RP, PF i PSC, SF-36 upitnika
(77), odnosno MCS (94). Dan i sar. su opisali da muskarci oboleli od hroni¢nog hepatitis C
imaju bolji ukupan CLDQ skor, subskorove: “Aktivnost”, “Emocionalna funkcija” i
“Sistemski simptomi”, odnosno PCS, GH, RP, VT (97). Kod pacijenata sa holestatskom
boledéu jetre, Zene imaju signifikantno losiji skor samo za domen PF (79). Zene koje su
podvrgnute transplantaciji jetre, imaju nizi CLDQ skor za domen “Abdominalni simptomi”
u odnosu na muskarce, dok za ostale domene ne postoji razlika (100). U nekim studijama je
86



utvrdeno da pol ne uti¢e na QoL pacijenata sa CLD i cirozom jetre, i to odredivano SF-36
iI/ili CLDQ (51, 73, 79, 83, 87, 89, 90).

Kod nasSih pacijenata je ustanovljeno da stariji pacijenti imaju signifikantno losiji HRQoL
za sve domene SF-36 upitnika izuzev GH i MH, kao i sve domene CLDQ izuzev
“Zabrinutost”. U nasem istrazivanju je potvrdena signifikantna negativna korelacija godina
starosti i ve¢ine domena SF-36 i svih domena CLDQ izuzev “Zabrinutost”. U studiji
Afendy i sar., na 1103 pacijenata sa CLD (od ¢ega je 69% imalo CLD u stadijumu ciroze)
zabeleZena je slaba (r=-0.08 do-0.29), ali signifikantna korelacija izmedu starosti pacijenata
I svih skala SF-36 upitnika (88). Younossi i sar. su objavili da godine inverzno koreliraju sa
fiziCkom komponentom SF-36 (79). Vise skorove za domene PF, RP i PCS SF-36, i ukupan
CLDQ i subskor “Aktivnost” su imali pacijenti mladi od 50 godina. Kod pacijenata sa
holestatskom boles¢u jetre, mladi pacijenti imaju bolje skorove za domene PF, VT i PCS,
dok za ukupan CLDQ i njegove subskorove to nije registrovano (79). Kod pacijenata sa
virusnim hepatitisima godine uticu na HRQoL, i to tako da pacijenti mladi od 50 godina
imaju bolji HRQoL za domen Aktivnost, dok ostale sociodemografkse karakteristike
nemaju uticaja (79).

Prilikom validacije Greke verzije CLDQ upitnika zabeleZeno je da mladi pacijenti sa CLD
imaju signifikantno bolji CLDQ skor od starijih pacijenata, odredivano za kategorije <39,
40-59 i > 60 godina (87). Takode, u studiji Sumskiene i sar. je utvrdeno da sa starijom
zivotnom dobi ukupan CLDQ pada, ali nesignifikantno (73). Kod pacijenata sa hepatitisom
C koji su kandidati za interferonsku terapiju, godine su u pozitivnoj korelaciji sa domenom
MH (131). Nakon transplantacije jetre, stariji pacijenti imaju losiji HRQoL (126). U
literature se nalaze i podaci da starost ne utice na QoL, i to mereno CLDQ (73, 90, 132) ili
CLDQ i SF-36 upitnikom (77, 81, 89) ili QLI (83). Ova pojava je zabelezena i u uzorku
pacijenata sa PBC (81) i pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom C (77, 97).

U naSem istrazivanju je ustanovljeno da se pacijenti razliitog nivoa obrazovanja, ne
razlikuju u skorovima SF-36 upitnika (izuzev BP) i svim skorovima CLDQ upitnika. S

obzirom, da skor BP raste sa porastom nivoa obrazovanja, razlog se mozZe naci 1
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socioekonomskim razlozima. U literature se nalaze podaci da nivo obrazovanja pacijenata
sa cirozom jetre nema uticaja na QoL, mereno QLI (quality of life index) (83) i SF-36
upitnikom (34). Takode, obrazovaniji pacijenti nakon transplantacije jetre imaju bolji PF,
ali ne i druge skorove SF-36 i CLDQ upitnika (100). U radu Kolia i sar. opisano je da

pacijenti niZzeg stepena obrazovanja imaju signifikantno nizi ukupan CLDQ skor (87).

U nasem istrazivanju je zakljuceno da zaposleni pacijenti imaju znacajno bolji kvalitet
zivota od nezaposlenih pacijenata, za fizicku i mentalnu dimenziju HRQoL. Takode,
zabelezeno je da su kod zaposlenih pacijenata signifikantno visi ukupan CLDQ skor i svi
subskorovi izuzev “Aktivnost” i “Zabrinutost”. Razlog za navedene rezultate, verovatno
lezi u Cinjenici da nezaposlenje, predstavlja dodatni stresogeni faktor, koji kompromituje
HRQoL, jer su pacijenti pored zdravstvenih izloZeni i egzistencijalnim problemima, kao i
nedostatku profesionalnih aktivnosti, koje bi mogle bar delimi¢no da okupiraju pacijenta, i
skrenu mu paznju sa somatskog stanja. Medutim, ne sme se zaboraviti da grupu
nezaposlenih pacijenata sacinjavaju i pacijenti koji su u penziji, pa se ne moze iskljuciti ni
uticaj komorbiditeta na oStecenje fizickih 1 mentalnih determinant HRQoL. IstraZzivanjem
smo potvrdili rezultate iz predhodnih istrazivanja, da zaposleni pacijenti sa cirozom jetre,
pacijenti koji su kandidati za transplantaciju jetre, kao i transplantirani pacijenti imaju
signifikantno bolji QoL od nezaposlenih mereno SF-36 i CLDQ (100), QLI (83) ili 15D
upitnikom (86).

Pacijenti koji su u braku imaju signifikantno vise skorove za domen MH SF-36 upitnika i
“Emocionalna funkcija” CLDQ upitnika, $to je verovatno posledica podrSske bra¢nog
partnera. U ostalim domenima nije bilo znacajne razlike, $to je u skladu sa predhodno
objavljenim rezultatima, da bra¢no stanje nema uticaja na QoL pacijenata sa CLD (83, 87).
Nakon transplantacije jetre, pacijenti koji su u braku imaju signifikantno bolji skor za
domen RE, dok za ostale domene SF-36 i CLDQ ta razlika ne postoji (100). Status dece
nema uticaja na HRQoL kod pacijenata sa cirozom jetre, mereno SF-36 i CLDQ upitnikom.

Pusenje nije imalo uticaja na HRQoL nasih pacijenata.

88



Od ostalih sociodemografskih karakteristika, u drugim studijama, ispitivani su uticaj:
socijalne klase, rase, mesecnih prihoda i zdravstvenog osiguranja na HRQoL. Socijalna
klasa (89) i rasa (77, 97) nemaju uticaja na QoL, pacijenata sa cirozom jetre. Mese¢ni
prihodi pacijenata sa cirozom jetre nemaju uticaja na QoL, mereno QLI (83), ali kod
pacijenata sa hepatitisom C, to je prediktor MCS i PCS (122). Pacijenti koji su podvrgnuti
transplantaciji jetre koji imaju meSano (obavezno i dodatno) zdravstveno osiguranje imaju
signifikantno bolje HRQoL skorove, u odnosu na pacijente koji imaju samo 0snovno

osiguranje (100).

U nasem istrazivanju su potvrdeni predhodni rezultati, da etiologija ciroze jetre ne utice na
HRQoL. Ovim je potvrdena i osnovna radna hipoteza ovog istraZzivanja. U vecini
publikovanih studija doslo se do zakljucka da etiologija ciroze jetre nema uticaja na QoL
zivota ovih pacijenata, odredivano SF-36 (76, 82, 85), QLI (83), CLDQ (73, 90) ili SF-36 i
CLDQ upitnikom (73, 89). Pored toga $to etiologija ne uti¢e na ukupan CLDQ skor, ona ne
uti¢e ni na subskorove ovog upitnika (73). Takode, etiologija nema prediktivni zna¢aj na
PCS i MCS (34). Medutim, u nekim studijama se mogu nacéi i drugaéiji podaci. Les i sar. su
na seriji od 212 pacijenata sa cirozom jetre ukazali da pacijenti sa alkoholnom cirozom
imaju signifikantno visi CLDQ skor, u odnosu na pacijente sa nealkoholnom etiologijom
(51). U istoj studiji je zakljuceno da je nealkoholna etiologija prediktor losijeg MCS, ali ne
i PCS (51). Do sli¢nih rezultata su dosli i Afendy i sar., koji su objavili da kod pacijenata sa
cirozom jetre, pacijenti sa nealkoholnom etiologijom imaju signifikantno losiji HRQoL
nego pacijenti sa alkoholnom, virusnom i holestatskom etiologijom (88). U poredenju sa
alkoholnom, imaju losije skorove za domene: PF, RP, BP, VT i PCS, dok u poredenju sa
pacijentima koji imaju virusne hepatitis, signifikantno losiji skor je zabeleZen za domene:
PF, RP, BP, VT i PCS (88). U poredenju sa pacijentima sa holestatskom boles¢u jetre
skorovi su losiji za domene PF, RE i PCS (88). Rezultati iz iste studije ukazuju da u grupi
pacijenata sa neciroticnom CLD, pacijenti sa virusnim hepatitisima imaju signifikantno
bolji PF i GH, nego pacijenti sa holestatskim bolestima jetre, dok u poredenju sa
pacijentima koji imaju NFALD, ovi iz grupe virusnih hepatitisa imaju signifikantno bolji
PF (88). Do rezultat da pacijenti sa NAFLD imaju lo$iji QoL od onih sa hroni¢nim

89



hepatitisom C ili B, dosli su i Dan i sar. (133). Losiji HRQoL kod pacijenata sa NFALD,
autori obj$njavaju i time $to pacijenti sa NFALD c¢esto imaju i metabolicki sindrom, koji je
sam po sebi udruzen sa komorbiditetnim stanjima (dijabetes, hiperlipidemia, akutni
koronarni sindrom i dr.), $to su oboljenja koja mogu sama po sebi prouzrokovati smanjenje
HRQoL (88). Younossi i sar., su 2001.g. objavili rad u kome nije detektovana signifikantna
razlika u SF-36 i CLDQ skorovima pacijenata sa razli¢itom etiologijom neciroti¢ne CLD,
kao 1 izmedu pacijenata sa cirozom jetre virusne i holestatske ili hepatocelularne grupe
(79). Pacijenti sa cirozom jetre holestatske etiologije su imali signifikantno bolji HRQoL u
odnosu na pacijente sa hepatocelularnom etiologijom za domen “Umor” CLDQ i za sledece
SF-36 domene: PF, RF, GH, SF i RE, kao i PCS (79). Ukoliko se uporedi HRQoL izmedu
pacijenata sa PBC i PSC, pacijenti sa PSC imaju nesignifikantno bolji kvalitet zivota nego
pacijenti sa PBC izuzev za domen PF, gde je ta razlika statisticki znacajna (81). Pored
NFALD 1 holestatskih bolesti jetre, sa snizenim QoL se ¢eso dovodi u vezu i virusna
etiologija. Naime, oboleli od hroni¢nog hepatitisa B, imaju sli¢an (78) ili bolji QoL (123) u
odnosu na pacijente sa hroni¢nim hepatitisom C i PBC (134). Kod bolesnika podvrgnutih
transplantaciju jetre, oni koji su HCV pozitivni, imaju losiji QoL za domene: VT i1 BP, kao i
za vec¢inu domena CLDQ, u odnosu na HCV negativne pacijente (100). Ukoliko se
analiziraju predhodne studije, koje govore u prilog tome da pojedini etioloSki entiteti
dovode do deterioracije HRQoL, zapaza se da su to: NFALD, virusni hepatitis C 1
holestatske bolesti jetre. U nasem istraZivanju to nije bilo moguce reprodukovati zbog same
strukture ispitanika 1 njihove etioloske stratifikacije, prvenstveno zbog numerickih
ogranicenja. Naime, istrazivanjem je obuhvacen mali broj pacijenata sa NFALD 1 virusnim
hepatitisima. Pacijenti sa NFALD indukovanom cirozom su stratifikovani u kategoriju
“ostali”. Mali broj ispitanika sa posthepatitisnom cirozom, je posledica Cinjenice da se
ve¢ina ovih pacijenata le¢i u drugoj Klinici (Klinika za infektivne i tropske bolesti,
Klinickog centra Srbije), te nisu bili obuhvacéeni studijom. Pacijenti sa holestatskim
cirozama jetre su stratifikovani u grupu u kojoj su se nalazili i pacijenti sa autoimunom

cirozom, koja zapravo predstavlja hepatocelularno, a ne holestatsko oboljenje jetre.

90



CLD tokom svoje evolucije prolaze kroz stadijum neciroticne CLD, rane ciroze i
uznapredovale ciroze.

Najveci broj studija QoL kod pacijenata sa CLD i cirozom jetre je procenjivao QoL u
funkciji tezine bolesti (3, 73, 76, 77-79, 81, 82, 87, 88, 90-93). Sa tezim stepenom bolesti,
smanjuje se kvalitet Zivota, i to mereno SF-36 (82), CLDQ (81, 90, 91) SF-36 i CLDQ (3,
79, 92), SF-36 i Nottingham Health Profile questionnaires (82) ili QLI (83). Takode,
pacijenti sa neciroticnim CLD jetre imaju bolji QoL od ciroti¢nih pacijenata (3, 73, 75-79,
87, 88), Sto je i logi¢na posledica napredovanja bolesti i Cinjenice da pacijenti sa
uznapredovalijom boleS¢u jetre imaju vise fizickih i emocionalnih problema S§to se
odrazava na njihov QoL i sveukupno blagostanje (81).

U naSem radu je zakljueno da napredovanjem teZine ciroze jetre dolazi do smanjenja
HRQoL i to za domen BP, ukupan CLDQ i odredene domene CLDQ. Za razliku od
rezultata dobijenih tokom odredivanja diskriminatorne validnosti, dodatno je registrovana
signifikantna razlika i za ukupan CLDQ skor i domen “Sistemski simptomi”, $to je
najverovatnije posledica veceg uzorka. NaSi rezultati delimi¢no potvrduju predhodno
publikovane rezultate.

U studiji Les i sar., utvrdena je signifikantna korelacija izmedu Child-Pough klase i svih
domena CLDQ izuzev “Sistemski simptomi”, kao i svih domena SF-36, sem GH i MH.
Ukoliko se posmatra ukupan CLDQ skor, pacijenti sa cirozom A su imali signifikantno
bolji skor od pacijenata sa cirozom B i1 C stadijuma, dok izmedu pacijenata B i C stadijuma
nije bilo signifikantne razlike. Za PCS SF-36 upitnika, postojala je signifikantna razlika
izmedu svih stadijuma ciroze, s tim da su pacijenti stadijuma A imali najbolji skor (51). U
odnosu na MCS, pacijenti sa cirozom A su imali signifikantno bolji skor u odnosu na
pacijente sa cirozom stadijum B (51).

U radu Sumskiene i sar., na 131 pacijenta sa cirozom jetre zakljuceno je da postoji gradijent
pada ukupnog CLDQ skora, kod pacijenata sa cirozom od A ka klasi C, ali je samo
signifikantna razlika izmedu A i C klase (73). U naSem istrazivanju su potvrdeni rezultati iz
predhodne dve studije, i to da pacijenti sa cirozom Child A stadijuma imaju visi ukupan

CLDQ skor od pacijenata sa cirozom Child C.

91



Younossi 1 sar. su na uzorku od 133 pacijenata sa CLD, zakljucili da pacijenti bez ciroze
imaju signifikantno bolji ukupan CLDQ skor i subskorove za sve domene, u odnosu na
pacijente sa ranom (Child A) i uznapredovalom (Child B i C) cirozom (3). Povec¢anjem
tezine bolesti je zabeleZen signifikantan gradijent pada za PCS, ali i sve domene SF-36,
izuzev VT. Gledano u odnosu na SF-36 upitnik, autori su zakljucili da je PCS bolji
pokazatelj pogorsanja bolesti, nego MCS (3). Younossi i sar. su zapazili i da pacijenti sa
cirozom Child B i Child C imaju sli¢ne skorove za CLDQ i SF-36 upitnik, za domene:
“Umor”, “Sistemski simptomi”, i “Emocionalna funkcija” i BP SF-36 upitnika. U nasem
Istrazivanju, nepostojanje razlike izmedu pacijenata sa cirozom Child B i C, je registrovano
za sve skorove SF-36 i CLDQ izuzev “Abdominalni simptomi” i “Umor”. Predhodno
opisanu pojavu, Younossi i sar. objasnjavaju ¢injenicom da klini¢ka deterioracija izmedu
Child B i Child C, ne mora biti pracena pogorSanjem HRQoL (3), §to je zabeleZeno jo§ od
nekih autora (3, 51, 69, 73, 88, 91, 109). Na osnovu nasih rezultata, ovo objasnjenje je u
potpunosti prihvatljivo. S obzirom na sli¢ne skorove HRQoL upitnika izmedu pacijenata sa
cirozom jetre Child stadijuma B i C, pojedini autori su ove pacijente stavljali u istu grupu,
uznapredovalu ciroza (81, 91).

U studiji Afendy i sar. nije zabelezena razlika u proseénim SF-36 skorovima izmedu
pacijenata sa cirozom u stadijumu B i C, dok je izmedu pacijenata sa cirozom Child A i
Child B, kao i pacijenata sa Child A i Child C, postojala signifikantna razlika za sve
subskorove i PCS, a u poslednjoj komparaciji i MCS (88).

Zuberi i sar. su na uzorku od 109 pacijenata zakljuc¢ili da postoji signifikantna korelacija
izmedu teZine ciroze jetre 1 ukupnog CLDQ skora, kao 1 svih subskorova. Pacijenti sa
cirozom Child A imaju bolje skorove od onih sa Child B ili C (90). Signifikantnu razliku u
ukupnom CLDQ skoru i svim subskorovima CLDQ, izuzev “Zabrinutosti”, su prikazali i
Atique 1 sar., medutim oni su su komparirali pacijente sa neciroticnom CLD/ ranom
cirozom (Child A) i pacijente sa uznapredovalom cirozom (Child B i Child C) (91).
Ukoliko se analiziraju samo grupe pacijenata obolelih od pojedinih tipova (etioloski) CLD,
opisano je da kvalitet Zivota opada sa napredovanjem bolesti, kod pacijenata sa virusnim

hepatitisima (51, 69, 74, 77, 79, 92) i hroni¢nom holestatskom boles¢u jetre (79, 81).
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U studiji, Bao i sar., sprovedenoj na pacijentima sa hroni¢nim hepatitisom B i cirozom jetre
prouzrokovanom B hepatitisom, moZze se zapaziti da se pacijenti razliCite tezine CLD ne
razlikuju znacajno u vecini skorova SF-36 izuzev RP i VT, koji su visi kod pacijenata sa
Child B, nego kod onih sa Child C. Gledano u odnosu na skorove CLDQ zapaZeno je da
pacijenti sa Child B imaju signifikantno losiji skor za domene “Umor” i “Zabrinutost”, a
pacijenti sa Child C za domen SS u odnosu na one sa cirozom Child A (69).

Héauser 1 sar. su objavli da tezina bolesti jetre, odredivana preko Child-Pough skoring
sistema, kao 1 prisustvo ciroze kod pacijenata sa CLD, nemaju uticaja na QoL, pri ¢emu su
kao instrumenti koris¢eni SF-36 i CLDQ (89). U istrazivanju Mahmoudi i sar., zabeleZen je
znacajan pad za domen “Abdominalni simptomi” CLDQ upitnika i domene: PF, BP i SF
(109).

Poznato je da prisustvo ascitesa dovodi do smanjenja HRQoL pacijenata sa cirozom jetre, i
njegovo prisustvo je udruzeno sa loSijom prognozom bolesti (32, 33). U naSem istrazivanju
je zabeleZeno da pacijenti sa ascitesom imaju nizi ukupan CLDQ skor i skorove za domene:
“Abdominalni simptomi”, “Umor” i “Sistemski simptomi”, ovog upitnika. lako pacijenti sa
ascitesom imaju nize prosecne skorove za sve domene SF-36 upitnika (izuzev MH),
signifikantna razlika je registrovana samo za domene BP i VT. U radu Les i sar. je
dokazano da se pacijenti sa aktuelnim ascitesom znacajno razlikuju od onih koji nemaju
ascites i to u skorovima: CLDQ (4.2 £1.0 vs.5.0 = 1.1), PCS (33.5 + 9.5 vs.40.6£ 10.5) i
MCS (41.8 £ 15.3 vs.46.7 £13.7), pri ¢emu aktuelan ascites ima prediktivni znacaj samo za
CLDQ i PCS (51). Pacijenti koji su imali predhodnu epizodu ascitesa i oni koji to nisu se
razlikuju u skorovima za CLDQ 1 PCS, pri ¢emu predhodna epizoda ascitesa nema
prediktivnog znacaja ni na jedan ispitivani skor (51). Analiziranjem podataka iz ranije
objavljenih studija moZze se zapaziti i da ascites dominantno oStecuje fizicke komponente
SF-36 upitnika i to PCS i PF (34-36, 51). Jednino se u radu Moscucci i sar., na 75
pacijenata sa cirozom, se opisuje da ascites pored toga Sto uti¢e na PCS, uti¢e 1 na MCS

(36). S obzirom da smo registrovali da prisustvo ascitesa dovodi do smanjenja ukupnog
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nasih pacijenata sa cirozom jetre, jer omogucava bolju procenu promena HRQoL izmedu

pacijenata sa kompenzovanom i dekompenzovanom cirozom.

U nasem istrazivanju, pacijenti sa hepaticnom encefalopatijom (HE) su imali signifikantno
nizi ukupan CLDQ skor, kao i skorove za domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor”,
“Sistemski simptomi” i “Aktivnost”, i PCS i BP skor SF-36 upitnika. Nasi rezultati
odgovaraju predhodno objavljenim rezultatima. Naime, sam uticaj HE na HRQoL
pacijenata sa cirozom jetre je kontraverzan (135). Miguel i sar. su na uzorku od 160
pacijenata sa cirozom jetre, zaklju¢ili da prisustvo hepati¢ne encefalopatije smanjuje
HRQoL, nezavisno od tezine bolesti (136). Naime, pacijenti sa minimalnom ili
manifestnom encefalopatijom (gradus 1) imaju signifikantno niZe skorove za domene: PF,
RP, GH, SF, RE, kao i kompozitne skorove PCS i MCS (136). Bao i sar. su opisali da
pacijenti sa cirozom jetre koji imaju minimalnu HE imaju signifikantno snizene sve
domene SF-36, i domen “Abdominalni simptomi” CLDQ upitnika. Za druge domene
CLDQ je takode registrovan pad skorova, ali bez statisticke znacajnosti (69). U studiji
Kalaitzakis i sar. je opisano da pacijenti sa cirozom jetre koji imaju hepati¢nu
encefalopatiju, imaju signifikantno nizi PCS od pacijenata sa cirozom jetre koji nemaju HE
(136).

S druge strane, Wunsch i sar., su zakljucili da se ukupni i skorovi po domenima SF-36 i
CLDQ pacijenata sa i bez minimalne hepati¢ne encefalopatije ne razlikuju (135). Takode,
kod pacijenata sa HBV cirozom, prisustvo odnosno odsustvo HE nema uticaja na HRQoL,

mereno SF-36 i CLDQ upitnikom (sem za domen “Abdominalni simptomi”) (120).

Kod nasih pacijenata, gastrointestinalna hemoragija nije imala uticaja na PCS, MCS i ni na
jedan domen SF-36 i CLDQ upitnika. U radu Les i sar. (51) takode, nije bilo razlike u
skorovima PCS, MCS i ukupnom CLDQ skoru izmedu pacijenata koji su imali predhodnu
epizodu gastrointestinalne hemoragije i onih koji to nisu imali. Inace, predhodno
gastrointestinalno krvarenje nije imalo prediktivni znac¢aj ni za jedan od ovih skorova (51).
Miguel 1 sar. takode, nisu registrovali razliku u PCS i MCS izmedu ove dve grupe
pacijenata (136). Jedino su Parkash i sar. ustanovili da je predhodna epizoda gornjeg
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gastrointestinalnog krvarenja udruzena sa smanjenjem CLDQ skora kod pacijenata sa
cirozom jetre (132), medutim, u ovom radu ¢ak 91.5% pacijenata su imali cirozu virusne

etiologije.

Uticaj laboratorijskih parametara na HRQoL kod pacijenata sa CLD je procenjivan u vise
istrazivanja (51, 77, 79, 81, 91, 97, 132, 137). Najcesce je procenjivana korelacija HRQoL i
laboratorijskih parametara koji su ukljuceni u odredivanje Child-Pough skora (bilirubin,
albumini i PT). Les i sar., su ukazali da nivo serumskih albumina, kao i produzeno PT
pozitivno koreliraju ukupnim CLDQ skorom (51). Takode, Parkashi i sar. su potvrdili da je
nizak nivo albumina udruzen sa losijim HRQoL u ovoj grupi pacijenata (132). U nasem
istrazivanju su potvrdeni rezultati iz predhodne dve studije, da albumini, ali i ukupni
proteini pozitivno koreliraju sa CLDQ skorom. Korelacija izmedu PT 1 CLDQ skora nije
potvrdena.
U naSoj studiji, ukupan bilirubin nije korelirao ni sa jednim skorom SF-36 i CLDQ
upitnika, dok je direktan bilirubin negativno korelirao sa domenim “Umor” i “Zabrinutost”.
Objasnjenje se moze naci u Cinjenici da je direktna hiperbilirubinemija ¢esto udruZena sa
uznapredovalijim oblicima ciroze jetre, kada je i zamor izraZeniji, ali i zabrinutost pacijenta
ishodom bolesti. Na zabrinutost ima uticaja 1 prisustvo ikterusa, koji uz ascites Cesto
predstavlja jedini vidljiv znak oboljenja jetre. Literaturni podaci ukazuju da kod pacijenata
sa cirozom jetre, koncentaracija serumskog bilirubina negativno korelira sa PCS skorom
SF-36 upinika, ali ne i sa MCS i ukupnim CLDQ skorom (51). Ukoliko se u obzir uzmu
razli¢ite etiologije ciroze jetre ili CLD dobijaju se neSto drugaciji podaci. Naime, kod
pacijenata sa PBC, nivo ukupnog bilirubina je u negativnoj korelaciji sa ukupnim CLDQ
skorom i PCS SF-36 upitnika, ali ne i MCS ovog upitnika (79, 81). U grupi pacijenata sa
hepatitisom C, ukupni bilirubin ne korelira sa kvalitetom Zivota mereno SF-36 i CLDQ
upitnikom (77).
Anemija je opisana kao determinanta HRQoL kod pacijenata sa razli¢itim hroni¢nim
oboljenjima (138). Ona je udruzena i sa losijim HRQoL kod pacijenata sa cirozom jetre,
hroni¢nim hepatitisom C i pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom C koji su na antivirusnoj
terapiji (51, 97, 137). Pored toga, hemoglobin je opisan kao nezavistan prediktor CLDQ, i
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PCS i MCS kod pacijenata sa cirozom jetre (51), odnosno samo MCS kod pacijenata sa
CLD (34).Takode, Parkashi sar. su zabelezili da je nizak nivo hemoglobina udruzen sa
losijim HRQoL pacijenata sa cirozom jetre (132). Kod nasih pacijenata nivo hemoglobina
nije korelirao ni sa jednim skorom SF-36 i CLDQ. Medutim, broj eritorocita je bio u
pozitivnoj korelaciji sa ukupnim CLDQ skorom i subskorovima: “Abdominalni simptomi”,
“Umor”, “Sistemski simptomi” i “Aktivnost”. Nemegaloblasta (normoblastna) makrocitna
anemija kao i makrocitoza bez anemije je Cesta u oboljenjima jetre (139). Patogeneza nije u
potpunosti poznata. Smatra se da je kod pacijenata sa alkoholnom cirozom, posledica
direktnog toksicnog efekta alkohola na eritrocite, Sto utice na modifikaciju lipidnih
komponenti eritrocitne membrane (139, 140). U nasem uzorku registrovana je signifikantna
pozitivna korelacija izmedu MCV i1 domena VT 1 SF, kao 1 negativna korelacija sa svim

domenima CLDQ upitnika, sto se mozZe dovesti u indirektnu vezu sa abuzusom alkohola.

U nasem prediktivnom modelu za PCS, ustanovljeno je da su muski pol, niza vrednost uree
1 niza vrednost HDRS 1 FSS skorom, udruZeni sa boljom fizickom dimenzijom HRQoL.
Odsustvo ascitesa, niza vrednost uree i nizi skorovi HDRS 1 FSS, su prediktori bolje
mentalne komponente HRQoL, kod pacijenata sa cirozom jetre. Prilikom odredivanja
prediktora ukupnog CLDQ skora, zakljuc¢ili smo da su odsustvo encefalopatije, niza
vrednost uree i nizi skor HDRS i FSS, udruzeni sa visim CLDQ. U studiji Les i sar. je
utvrdeno da su sa negativni prediktori ukupnog CLDQ skora: Zenski pol, nealkoholna
etiologija ciroze, ascites i snizena vrednost albumina (51). U istoj studiji prediktori loSijeg
PCS su bili ascites, predhodna epizoda HE i niZa vrednost hemoglobina, dok su na MCS
uticali nealkoholna etiologija, haemoglobin i skor Grooved Pegboard testa (psihomotorni
test za HE) (51). Teuber i sar. su ukazali da su pol i starost prediktori MCS, a starost i
fibroza nezavisni prediktori fizicke komponente SF-36, kod pacijenata sa hepatitisom C
(94), sto je identi¢no rezultatima Helbling i sar. (122) i Gao i sar. (34). U radu Gao i sar.
utvrdeno je da su starost, tezina bolesti, ascites i PT, negativni prediktori PCS, dok su
zenski pol, urea, haemoglobin i PT udruzeni sa losijim MCS. (34). U ovom radu je opisano
da je urea pozitivan prediktor MCS, uz objasnjenje da oStecenje jetre dovodi do

malapsorpcije, pove€ane potroSnje proteina i1 smanjenja koncentracije uree, Sto dovodi do
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smanjenja MCS (34). U naSem istrazivanju je zakljueno da je urea negativan prediktor
MCS, PCS i CLDQ. Razlog za nase rezultate je verovatno posledica toga da pacijenti koji
imaju insuficijenciju jetre, ukoliko se pridrzavaju odgovarajuce hepaticne dijete (ograni¢en
unos proteina), pokazuju bolju komplijansu tokom lecenja i odgovornije se odnose prema
svom zdravlju, §to dovodi i do boljeg kvaliteta zivota.
Bihejvioralne varijable koje su prisutne u sva tri modela su HDRS i FSS skor. Ova dva
skora su u negativnoj korelaciji sa PCS, MCS i CLDQ. lako, skor anksioznosti (HARS)
znacajno korelira sa svim ishodnim varijablama, on nema prediktivni znacaj. Ciroza jetre i
druge hroni¢ne bolesti jetre su ¢esto su udruzen sa psihijatrijskim komorbiditetom, narocito
depresijom i anksiozno$¢u, poremecajima afekcije, poremecajima li¢nosti, poremecajima
spavanja i drugim bihejvioralnim i kognitivnim deficitima. (141-145). Pacijenti sa CLD
imaju znacajno vecu ucestalost depresije u odnosu na zdravu populaciju (127, 143, 146-
148). Ucestalost depresije se krece od 20 do 70.6% (142, 144, 146, 149, 150-153), a
anksioznosti od 13 do 71.6% (144, 150, 153). U grupi pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom
C navodi se da je ucestalost depresije 16-58.6% (154-161) dok je kod pacijenata sa
alkoholnom cirozom 36% pacijenata depresivno, a 12% pacijenata anksiozno (162).
Poznato je da je depresija, kod ovih pacijenata, udruzena sa smanjenjen HRQoL,
smanjenjem funkcionalnog statusa, pogorSanjem fizickih simptoma, smanjenjem
komplijanse, kao i pogorSanjem ishoda u pre- i post-transplantacionom periodu (89).
Patogenetski mehanizam nastanka depresije kod pacijenata sa CLD je nedovoljno poznat.
NeuropsiholoSki poremecaji kod pacijenata sa CLD najceS¢e podrazumevaju oStecenje
kognitivnih funkcija i depresiju (143). Ovi poremecaji nastaju kao posledica akumulacije
neuropatogenih molekula i toksina u krvi usled nemoguénosti njihovog adekvatnog klirensa
u ciroticno izmenjenoj jetru (168). Takode, u patogenezi mesto imaju i imunoloski
mehanizmi (169). Pored neuropatogenih uticaja (143, 168), ne sme se zaboraviti i da veliki
broj pacijenta sa cirozom jetre pripada populaciji koja je pod povecanim rizikom za
obolevanje od psihijatrijskih poremecaja (alkoholizam, narkomanija) (153). U radu Haag i
sar. se navodi da su depresija i anksioznost udruzeni sa smanjenjem mentalne komponente
HRQoL, pacijenata sa CLD (74). Wong i sar. su zakljucili da je depresija udruzena sa
smanjenjem PCS, dok su depresija, anksioznost 1 zamor udruzeni sa smanjenjem MCS
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(134). Balfour i sar. su ukazali da kod pacijenata sa HCV depresija je povezana sa losijim
QoL i ona je negativni predictor za domene PF, VT i BP (98). Takode, u ovoj grupi
pacijenata, ukoliko su na antivirusnoj terapiji, depresija je najkonzistentniji prediktor QoL
(97). Nasi rezultati su potvrdili i rezultate, Gutteling i sar., koji su na uzorku od 1175

pacijenata sa CLD, dokazali da su depresija i zamor prediktori QoL (93).
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata nase studije, mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Pouzdanost (relijabilnost) CLDQ-S je adekvatna za sve domene izuzev za domen
“Aktivnost”.

2. Konstruktorna validnost CLDQ-S je potvrdila Sestofaktorsku strukturu CLDQ
upitnika, uz delimi¢no preklapanje sa originalnim domenima, i uvodenjem dva nova
domena i to "Spavanje" i "Ishrana”, od kojih se "Ishrana™ prvi put pojavljuje u

literaturi.

3. Diskriminatorna validnost je ukazala da se pacijenti razlicite tezine bolesti, razlikuju

u skorovima za domene “Abdominalni simptomi” 1 “Umor”.

4. Izmedu Srpskog i1 Americkog validacionog uzorka, za vefinu stratuma nema
signifikantne razlike. Razlika je bila prisutna za domen ‘“Zabrinutost”, kod
neciroti¢nih pacijenata, domen “Umor” kod pacijenata sa cirozom Child A klase,
ukupan CLDQ skor 1 subskorove za domene “Sistemski simptomi”, “Aktivnost” 1
“Emocionalna funkcija”, kod pacijenata sa cirozom jetre stadijum B i domen

“Aktivnost”, kod pacijenata sa cirozom Child C.

5. Ukupan CLDQ skor najcvrs¢e korelira sa domenom "Vitalnost”, SF 36 upitnika.
Pored toga najcvrS¢e korelacije su registrovane izmedu slede¢ih domena:
"Emocionalno funkcionisanje™ - "Mentalno zdravlje", "Zamor" - "Vitalnost" i

"Sistemski simptomi” - "Telesni bol".

6. HDRS 1 HARS skorovi imaju najjatu negativhu korelaciju sa domenom

"Emocionalno funkcionisanje”, CLDQ-S upitnika.

7. FSS skor ima najjacu negativnu korelaciju sa domenom “Umor” CLDQ upitnika.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Skorovi SF-36 upitnika su signifikantno nizi kod pacijenata sa cirozom jetre, nego

kod zdravih osoba izuzev za domene: BP i VT.

Zene imaju signifikantno nizi ukupni SF-36 skor, MCS, PCS, kao i skorove za
domene: PF, RP, VT, SF i MH, i domen “Emocionalna funkcija” CLDQ upitnika, u
odnosu na muskarce.

Stariji pacijenti imaju loS$iji kvalitet Zivota u odnosu na mlade za ve¢inu domena SF-
36 upitnika i domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor”, “Sistemski simptomi”,

“Aktivnost”, “Emocionalna funkcija”, CLDQ upitnika.

Pacijenti sa samo zavrSenom osnovnom S$kolom imaju nizi skor BP u odnosu na

pacijente sa viSim stepenom obrazovanja.

Zanimanje nema uticaja na kvalitet zivota pacijenata sa cirozom jetre.

Zaposleni pacijenti imaju signifikantno visi ukupan SF-36 skor, PCS i MCS i
skorove za domene: PF, RP, BP, VT u odnosu na nezaposlene pacijente. Ukupan
CLDQ skor i skorovi za sve domene, izuzev “Aktivnost” i1 “Zabrinutost” su

signifikantno visi kod zaposlenih pacijenata.

Pacijenti koji su u braku imaju signifikantno vise skorove za domen MH, SF-36

upitnika i domen “Emocionalna funkcija” CLDQ upitnika.

Pusacke navike nemaju uticaja na kvalitet Zivota pacijenata sa cirozom jetre.

Etiologija ciroze jetre nema uticaja na kvalitet Zivota.
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17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

24.

Pacijenti sa uznapredovalijom cirozom jetre imaju losiji kvalitet Zivota za domen
BP, SF-36 upitnika i domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor” i “Sistemski

simptomi” CLDQ upitnika.

Duzina poznatog trajanja bolesti jetre ne korelira sa kvalitetom zivota.

. Nema razlike u kvalitetu zivota izmedu pacijenata koji su imali najmanje jednu

epizodu gastrointestinalnog krvarenja i onih koji to nisu imali.

Pacijenti sa ascitesom imaju signifikantno nize skorove za domene BP i VT, kao i
ukupan CLDQ skor, i subskorove za domene: “Abdominalni simptomi”, “Umor” i

“Sistemski simptomi”.

Pacijenti sa hepaticnom encefalopatijom imaju signifikantno nizu fizicku
komponentu kvaliteta Zivota, loSiji BP skor 1 skorove za domene: “Abdominalni

simptomi”, “Umor”, “Sistemski simptomi” i “Aktivnost”, kao 1 ukupan CLDQ skor.

MCV, broj leukocita, glikemija, urea, kreatinin, holesterol i sedimentacija eritrocita,
koreliraju sa skorovima SF-36 upitnika dok: broj eritrocita, MCV, urea, kreatinin,
direktni bilirubin, proteini, aloumini, holesterol i serumski kalijum Kkoreliraju sa
CLDQ skorovima.

Skor depresije i anksioznosti signifikantno koreliraju sa oba kompozitna skora i
svim domenima SF-36 upitnika, pri ¢emu je dominantna korelacija sa MCS i
domenom MH.

Skor zamora signifikantno korelira sa oba kompozitna skora i svim domenima SF-

36 upitnika, pri ¢emu je najizrazenija korelacija sa domenima PF i VT.
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25. Prediktori fizicke komponente kvaliteta zivota, kod pacijenata sa cirozom jetre su:

pol, koncentracija uree u serumu, depresija i zamor.

26. Prediktori mentalne komponente kvaliteta Zivota su: ascites, urea, depresija i zamor.

27. Prediktori kvaliteta zivota, odredivanog CLDQ upitnikom su: encefalopatija, urea,

depresija i zamor.
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8. PRILOZI
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Prilog 1. Opsti upitnik (popunjava pacijent)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

17.

18.

Inicijali

Godina rodenja 1]

Pol [muski [CZenski

Skolska sprema TINK [losnovnaskola Isrednja skola  [Clvisa gkola
Zanimanje [Cldomacica [lzemljoradnik [Clradnik Csluzbenik Clstruénjak
Da li ste zaposleni? DA [INE [Ipenzioner

Bratno stanje [IneoZenjen/neudata [JoZenjen/udata [razveden/razvedena

Cudovac/udovica
Broj dece: /_/_/
Duzina trajanja bolesti jetre (godine): /_/_/
Da li ste pre sadasnje bolesti konzumirali alkohol? DA CINE
Ako je odgovor DA, koliko ste éesto konzumirali alkohol?
Osvakidan O nedeljno O mesecno Crede
Koliko ste dugo konzumirali alkohol (godina)? /_/_/
Ako je odgovor DA, koju koli¢inu ste NEDELINO konzumirali?
Casica zestokog pica /_/_/ flasapiva /_/_/ <¢asavina /_/ /
Daliste pusac? [IDA [INE bivsi pusac
Ako je odgovor DA, koliko dugo pusite ili ste pusili (godine)? /_/_/
Ako je odgovor DA, koliko cigareta dnevno pusite ili ste pusili? /_/_/
Da li koristite ili ste koristili droge? DA [INE

Ako je odgovor DA, koje droge koristite ili ste koristili?

Ako je odgovor DA, koliko dugo koristite ili ste koristili droge (godine)? /_/_/
Da li ste povradali krv? [DA  CINE

Ako je odgovor DA, koliko puta? 1 J2 O3 [4ivise
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Prilog 2. Opsti upitnik (popunjava lekar)

Inicijali
1. HBsAg [lpozitivan [Inegativan [lInije raden
2. Anti-HCV  Ulpozitivan [lnegativan [Inije raden
3. Imunologija [pozitivha [Inegativna
[Inije radena
4. Etiologija ciroze jetre [alkoholna [lvirusna [holestatska
[Jostalo
5. Laboratorijski rezultati
Er Kreatinin AST
Hegb Bilirubin. ALT
Htc Bilirubing ALP
MCV Proteini GGT
Le Albumini PT
Tr Holesterol SE
Glukoza K fibrinogen
Urea Na
6. Ascites (1) nema J(2) minimalan  J(3) umeren/masivan
7. Encefalopatija (1) nema J(2) gr.l-Il  (3) gr.llI-IV
8. Connect the Numbers Test [nije raden [Craden je, rezultat

9. Child-Pugh kategorija A B [CIC



Prilog 3. Originalni CLDQ upitnik

The Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

This questionnaire is designed to find out how you have been feeling during the last
two weeks. You will be asked about your symptoms related to your liver disease, how
you have been affected in doing activities, and how your mood has been. Please
complete all of the questions and select only one response for each question.

1.

~NO R WN -

2.

How much of the time during the last two weeks have you been worried by
a feeling of abdominal bloating?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time have you been tired or exhausted during the last two

weeks?

~Noog bk WN -

pain?

P~ ~NoOOgkh WN -

~NoO bR WN -

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last 2 weeks have you experienced bodily

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last two weeks have you felt sleepy during the day?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time
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~NoO PR WN = ~NoO PR WN - ~NoO bk WN =

o]

~NoOo bk WN -

9.
heavy

IR RN

How much of the time during the last two weeks have you experienced
abdominal pain?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks has insufficiency of breath
been a problem for you in your daily activities?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you not been able to
eat as much as you would like?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time in the last two weeks have you been worried by
having reduced strength?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during last 2 weeks have you had trouble lifting or carrying

things?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time
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A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last two weeks have you felt fearful?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last 2 weeks have you felt a decreased level of
energy?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you felt gloomy?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last two weeks have you felt sleepy?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been worried by
a restriction of your diet?

All of the time
Most of the time
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~Noo kW

~NoOOR WN =

A good bit of the time
Some of the time
A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last two weeks have you been irritable?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you had trouble
sleeping at night?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been troubled
by a feeling of abdominal discomfort?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been worried
about the influence of your liver disease on your family?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time
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19.

How much of the time during the last two weeks have you had mood

fluctuations?

~NOoO R WN =

23.
mouth

BWN =

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been incapable
to fall asleep at night?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How often during the last two weeks have you had muscle cramps?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been worried
that your symptoms will develop into bigger problems?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you had a dry

?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time
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~Nogak wWN =

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you felt depressed?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been worried
that your condition will be poorer?

All of the time

Most of the time

A goaod bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you had problems
about your concentration?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time have you been disturbed by itching during the last
two weeks?

All of the time

Most of the time

A goaod bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

How much of the time during the last two weeks have you been worried
that you will never feeling better?
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All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

Nk WK =

29. How much of the time during the last two weeks have you been concerned
about the accessibility of a liver if you need a liver transplant?

All of the time

Most of the time

A good bit of the time
Some of the time

A little of the time
Hardly any of the time
None of the time

N A WN
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Prilog 4. Domeni originalnog CLDQ upitnika

DOMENI CLDQ UPITNIKA

Abdominalni simptomi (AS): Pitanja br.: 1, 5, 17

Umor (FA): Pitanja br.: 2, 4, 8, 11, 13

Sistemski simptomi (SS): Pitanja br.: 3, 6, 21, 23, 27
Aktivnost (AC): Pitanja br.: 7, 9, 14

Emocionalna funkeija (EF): Pitanja br.: 10, 12, 15, 16, 19, 20,
24, 26

Zabrinutost (WO): Pitanja br.: 18, 22, 25, 28, 29

Prevedeno iz: Younossi ZM, Guyatt G, Kiwi M, Boparai N, King D. Development of a disease
specific questionnaire to measure health related quality of life in patients with chronic liver
disease. Gut 1999; 45(2): 295-300.
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Prilog 5. Verzija CLDQ upitnika na srpskom jeziku

The Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

Ovaj upitnik je dizajniran da otkrije kako ste se osecali tokom poslednje dve nedelje.
Bice Vam postavljena pitanja u vezi Vasih simptoma, udruzenih sa oboljenjem jetre,
kako je to uticalo na obavljanje Vasih aktivnosti, i kakvo je bilo Vase raspolozenje.
Molimo Vas odgovorite na sva pitanja i odaberite samo jedan odgovor na svako
pitanje.

& Noohkowp=s W O NOOORON=S N O NOORWON =

No oo~

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti zbog osecaja
nadimanja trbuha?

Sve vreme

Vedéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena bili umorni ili malaksali tokom poslednje dve nedelje?

Sve vreme

Vedinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje osecali telesni bol?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste éesto tokom poslednje dve nedelje bili pospani tokom dana?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena




NoohwoNn= O

&

NoonhkonN~

N

Neobkown =

@

Nooh~wn=

©

R o

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje osecali bol u trbuhu?

Sve vreme

Vecéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko vremena tokom poslednje dve nedelje je gubitak daha predstavljao
problem u Vasim dnevnim aktivnostima?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko vremena tokom poslednje dve nedelje niste mogli da jedete onoliko
koliko ste zeleli?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti zbog gubitka
shage?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste esto tokom poslednje dve nedelje imali problema sa podizanjem ili
nos$enjem teskih stvari?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena
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Noohkwn~

Koliko ste se ¢esto tokom poslednje dve nedelje osecali zabrinuti?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste ¢esto tokom poslednje dve nedelje osecali gubitak nivoa energije?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste se vremena tokom poslednje dve nedelje osecali nesrecni?

Sve vreme

Vecéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste se ¢esto tokom poslednje dve nedelje oseéali pospani?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti zbog
ograni¢enja u Vasoj dijeti?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena
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Koliko ste cesto tokom poslednje dve nedelje bili razdrazljivi?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje imali teSkocu da spavate
preko noci?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti zbog osecaja
nelagodnosti u trbuhu?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti uticajem Vase
bolesti jetre na Vasu porodicu?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje imali promenu raspolozenja?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena
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22,

Koliko vremena tokom poslednje dve nedelje niste mogli da zaspite no¢u?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti da ¢e Vasi
simptomi preci u vece probleme?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje imali suva usta?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste se vremena tokom poslednje dve nedelje osecali depresivno?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena
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NeokwoNn=

29.

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti da ¢e vase
stanje postati gore?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje imali problem da se
koncentriSete?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena bili zabrinuti zbog svraba tokom poslednje dve nedelje?

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti da se nikada
necete oseéati bolje?

Sve vreme

Vecinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena

Koliko ste vremena tokom poslednje dve nedelje bili zabrinuti zbog

dostupnosti jetre ukoliko Vam je neophodna transplantacija jetre?

Nk~

Sve vreme

Veéinu vremena
Dobar deo vremena
Neko vreme

Malo vremena

Skoro nimalo vremena
Nimalo vremena
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Prilog 6. Upitnik SF-36

SF-36 UPITNIK O VASEM ZDRAVLJU
1. Generalno, da li biste rekli da je Vase zdravlje:
Odli¢no Vrlo dobro Dobro Pristojno Lose

(6] (6] (8] (6] (8]

2. U porodenju sa godinu dana ranije, kako biste ocenili svoje globalno zdravlje

sada?
Mnogo Nesto bolje Otprilike Nesto gore Mnogo gore
bolje nego nego pre isto kao pre nego pre nego pre
pre godinu godinu dana godinu dana godinu dana godinu dana
dana
(8] (o) (o] (¢] (6]

3. Sledeca pitanja se odnose na aktivnosti koje biste verovatno imali tokom
uobicajenog dana. Da li Vas zdravlje sada ograni¢ava u ovim aktivnostima? Ako

da, koliko?
Da, vrlo me Da, malo me Ne, uopste me
ogranicava ogranic¢ava ne ogranic¢ava
a) Aktivnosti koje zahtevaju o) 0 0

veliku energiju, kao tréanje,
dizanje teskih predmeta, ucescée
u sportskim aktivnostima
b) Umerene aktivnosti, kao to je 0o 0 0
pomeranje stola, usisavanje,
kupanje ili mini-golf

c¢) Podizanje ili noSenje o 0 0
namirnica iz prodavnice

d) Penjanje uz viSe nizova o o o
stepenica

e) Penjanje uz jedan niz 0 o o
stepenica

f)  Klecanje, savijanje ili 1) 0 0
naginjanje

¢) Hodanje viSe od 1,5 km 0 o o

h) Hodanje nekoliko stotina I} 0 0
metara

i) Hodanje sto metara 0 0 o

j)  Samostalno kupanje ili 0 0 0

oblacenje oblacenje



a)

b)

c)

d)

a)

b)
<)

4. Tokom poslednje ¢etiri nedelje, da li ste imali neki od sledec¢ih problema sa

Vasim poslom ili svakodnevnim dnevnim aktivnostima kao posledicu VaSeg
fizickog zdravlja?

DA NE
Smanjenje koli¢ine vremena
koje moZzete da provedete u poslu o &
ili drugim aktivnostima
PostiZete manje nego $to 0 o
biste zeleli
Ograni¢enje u vrsti posla ili drugih 0 0
aktivnosti (npr. , koje zahtevaju poseban
napor)
Imate teSkoce u obavljanju posla ili 0 0
drugih aktivnosti

5 Tokom poslednje ¢etiri nedelje, da li ste imali neki od sledeéih problema sa

Vasim poslom ili svakodnevnim aktivnostima kao posledicu Vasih
emocionalnih problema (kao Sto je oseéanje potiStenosti ili napetosti) ?

DA NE

Smanjenje duZine vremena koje ste o o
mogli da provodite u poslu ili drugim
aktivnostima
Postizali manje nego Sto biste Zeleli o 0
Bavili ste se poslom ili drugim ) 0
aktivnostima manje paZljivo nego
obi¢no

6. Tokom poslednje Cetiri nedelje, u kojoj su meri Vase fizicko zdravlje ili

emocionalni problemi, uticali na Vase normalne drustvene aktivnosti sa
porodicom, prijateljima, susedima?

Uopste ne Blago Umereno Dobrim delom  Vrlo mnogo
0 0 0 0 0
T Koliko ste tokom poslednje ¢etiri nedelje imali telesne bolove?
Nimalo Vrlo blage Blage Umerene Ozbiljne  Vrlo ozbiljne
o 0 0 0 0 0
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8. Tokom poslednje &etiri nedelje, koliko je bol uticao na Vas normalan posao
(ukljuGujuéi i posao van kuée i kuéne poslove)?

Uopste ne Sasvim malo Umereno Dobrim delom  Vrlo mnogo
(o] 0 0 o 0
9, Ova pitanja se odnose na to kako se se osecali tokom poslednje €etiri

nedelje. Za svako pitanje izaberite odgovor koji je najblizi tome kako ste se
osecali. Koliko ste (s¢) vremena tokom poslednje Cetiri nedelje .....

Sve Vedinu Dobar deo Neko Malo Nimalo

vreme vremena vremena vreme vremena vremena
a)  osecali puni Zzivota? 0 0 0 0 0 0
b)  bili vrlo nerovozni? ) o) 0 (o] o o
¢) Bilitoliko o) o 0 0o (0] o
neraspoloZeni da
nista nije moglo da
Vas oraspolozi?
d)  Osecali mimo i ) 0 0 0 0 0
opusteno?
e)  Imali mnogo o 0 0 0 0 o
energije?
f)  Osecali deprimirano ) 0 0 0 0 o
i depresivno?
g)  Osecali istroseno? 0 0 0 (o] o o
h)  Bili srec¢ni? o 0 0 0 0 0
i)  Osecali umorno? o 0 0 o (o] 0

10. Tokom poslednje &etiri nedelje, koliko su vremena Vase fizi¢ko zdravlje ili
emocionalni problemi uticali na Vase drustevene aktivnosti (kao posete
prijatelja, rodaka, itd.)?

Sve vreme Veéinu vremena Neko vreme  Malo vremena Nimalo vremena
(6] (6] (6] (6] (6]
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11 Koliko je svaka od sledeéih tvrdnji za Vas TACNA ili NETACNA?

Sasvim  Ugalvnom Ne Uglavnom Potpuno
tacna ta¢na znam netaéna netaéna
a)  lzgleda da se razboljevam o 0 ) o o
nesto lak$e od drugih
ljudi
b)  Jasam zdrav kao bilo ko o o o 0 0
koga poznajem
c¢)  Ocekujem da se moje 0 o o 0 o
zdravlje pogorsa
d)  Moje zdravlje je odli¢no 0 ) 0 0 o

HVALA ZA POPUNJAVANJE OVOG UPITNIKA!
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Prilog 7. Hamiltonova skala depresije

HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI (HAMD)

1. DEPRESIVNO RASPOLOZENIJE — tuga, 0 1 2
beznade, bespomoc¢nost, bezvrednost
2. OSECANIJE KRIVICE - samooptuzivanje, 0 1 2

ideje krivice i/ili kazne, sumanutost krivice,
optuzujuci i potkazujuci glasovi

(halucinacije)

3. SUICID — dozivljaj bezvrednosti Zivota, 0 1 2
suicidalne ideje ili pokusaj

4. RANA INSOMNIJA - teskoce usnivanja 0 1

5. TESKOCE PROSNIVANJA — iscrpljujuce 0 1
spavanje, poremecen san, budenje tokom noci

6. KASNA INSOMNIJA — rano budenje 0 1 2

7. RAD I AKTIVNOST - osecanje nesposobnosti, 0 1 2

zamora ili slabosti, gubitak interesovanja,
redukcija aktivnosti
8. RETARDACIJA — usporenost misljenja i 0 1 2
govora, poremecaj koncentracije, snizene
motorne aktivnosti
9. AGITACIJA - "zanima se rukama", kr3i ruke, 0 1 2

lomi nokte

10. ANKSIOZNOST — napetost, iritabilnost, 0 1 2
zabrinutost, uplaseno i§¢ekivanje, strahovi

11. TELESNA ANKSIOZNOST - fizioloski 0 1 2

korelati kao gastrointestinalni, kardiovasku-
larni, respiratorni, urinarni, znojenje

12. TELESNI GASTROINTESTINALNI 0 1 2
SIMPTOMI — gubitak apetita
13. OPSTI TELESNI SIMPTOMI - osecaj 0 1 2

tezine, bolovi, gubitak energije,
laka zamorljivost

14. GENITALNI SIMPTOMI — gubitak libida, 0 1 2
poremecaj menstrualnog ciklusa

15. HIPOHONDRIJAZA — preokupacija 0 1 2
zdravljem, zahtevi za pomo¢

16. GUBITAK TELESNE — per anamnesis ili 0 1 2
merenjem

17. UVID U BOLEST - prihvata da je depresivan 0 1 2
i bolestan, porice da je depresivan

18. DNEVNA VARIJACIJA RASPOLOZENJA 0 1 2
simptomi najizraZeniji ujutro i uvece

19. DEPERSONALIZACIJA I DEREALIZACIJA 0 1 2
osecéanje nestvarnosti, nihilisticke ideje

20. PARANOIDNOST- sumnji¢avost, 0 1 2
ideje odnosa,sumanutosti, proganjanja
21. OPSESIVNO-KOMPULZIVNA 0 1 2

SIMPTOMATOLOGIJA

(9%}



Prilog 8. Hamiltonova skala anksioznosti

HAMILTON ANXIETY RATING SCALE HAMA
(Hamiltonova skala za procenu anksioznosti)

Naziv Ne postoji Slabo Umereno | Ozbiljno | Izrazeno
0 1 2 3 4

L
Anksiozno
raspolozenje

2.
Napetost

3.
Strahovi

4.
Nesanica

5.
Intelektualne teskoce

6.
Depresivno
raspoloZenje

1A
Somatski (misiéni)
simptomi

8.
Somatski (senzorni)
simptomi

9.
Kardiovaskularni
simptomi

10.
Respiratorni
simptomi

11.
Gastrointestinalni
simptomi

12.
Genitourinarni
simptomi

13.
Neurovegetativni
simptomi

14.
Ponasanje pacijenta
tokom intervjua

UKUPNI ZBIR




Prilog 9. Krupova skala zamora

KRUPOVA SKALA ZAMORA (FSS)

Za svaki od ponudenih odgovora dajte ocenu od 1 do 7:
1 oznaéava UOPSTE SE NE SLAZEM
7 oznacava U POTPUNOSTI SE SLAZEM.

1. Umor mi smanjuje motivaciju.

2. Zamaram se nakon fizi¢ke aktivnosti.

3. Lako se zamaram.

4. Zamor lako uti¢e na moju fizi¢ku aktivnost.

5. Zamor mi ¢esto predstavlja problem.

6. Zamor mi ometa stalnu fizicku aktivnost.

7. Zamor mi utie na obavljanje nekih dnevnih obaveza.

8. Zamor mi predstavlja jedan od tri glavna onesposobljavajuca

simptoma.

9. Zamor mi remeti rad, porodiéni Zivot i socijalne aktivnosti.




Prilog 10. Lista skracenica

HRQoL (engl. Health related quality of life)-kvalitet Zivota povezan sa zdravljem
QoL (engl. quality of life)-kvalitet zivota
SF-36 (engl. Short Form Health Survey-36)-opsti upitnik kratke forme

CLDQ (engl.Chronic Liver Disease Questionnaire)-specifi¢ni upitnik za ispitivanje

kvaliteta zivota kod pacijenata sa hronicnom bolescu jetre

LDQOL (engl. Liver Disease Quality of Life Instruments) - specifi¢ni upitnik za ispitivanje

kvaliteta zivota kod pacijenata sa bolescu jetre

HQLQ (engl. Hepatitis Quality of Life Questionnaire) - specifi¢ni upitnik za ispitivanje

kvaliteta zivota kod pacijenata sa hepatitisom

LDSI 2.0 (engl. Liver Disease Symptom Index 2.0) - specifi¢ni upitnik za ispitivanje

kvaliteta zivota kod pacijenata sa boleScu jetre

QALYs (engl. quality adjusted life years)- kvalitetu prilagodene godine Zivota
CLD (engl.chronic liver disease)-hroni¢ne bolesti jetre

PBC-primarna bilijarna ciroza

PSC-primarni sklerozirajuéi holangitis

AlH-autoimuni hepatitis

NASH (engl. non-alcoholic steatohepatitis)-nealkoholni steatohepatitis

NFALD (engl. non-alcoholic fatty liver disease)-nealkoholna masna bolest jetre
HVPG-hepato-venskog portni gradijent

TIPS-transjugularni portno-sistemski Sant
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GABA-gama-aminobuterna kiselina
HE-hepaticna encefalopatija
SBP-spontani bakterijski peritonitis
HRS-hepatorenalni sindrom
HCC-hepatocelularni karcinom
AST-asparat aminotransferaza
ALT-alanin aminotransferaza
GGT-gama-glutamil transaminaza
ALP-alkalna fosfataza
MCV-prosecna zapremina eritrocita

PT-protrombinsko vreme

MELD (engl. Model for End-stage liver disease)-model za terminalnu fazu bolesti jetre

INR (engl. International Normalized Ratio)- odnos protrombinskog vremena ispitanika i

kontrole

QLI (engl.Quality of Life Index)-indeks kvaliteta Zivota

AMA-antimitohondrijalnih antitela

pANCA- perinuklearna antitela na citoplazmu neutrofila
MRCP-magnetno rezonantna holangiopankreeatografija

ERCP-endoskopska retrogradna holangiopankreatografija

ANA-antinuklearna antitela

AGMA-antiglatkomiSi¢na antitela
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TIBC (engl.total iron-binding capacity)-ukupni kapacitet vezivanja gvozda
CLDQ-S- srpska verzija CLDQ upitnika

FA (engl. Fatigue)-umor

AC (engl. Activity)-aktivnost

EF (engl. Emotional function)-emocionalna funkcija

AS (engl. Abdominal symptoms)-abdominalni simptomi

SS (engl. Systemic symptoms)-sistemski simptomi

WO (engl. Worry)-zabrinutost

PF-fizicko funkcionisanje

RP-fizicka uloga

BP-telesni bol

GH-opste zdravlje

VT-vitalnost

SF-socijalno funkcionisanje

RE-emocionalna uloga

MH-mentalno zdravlje

PCS-fizi¢ki kompozitni skor

MCS-mentalni kompozitni skor

HDRS (eng. Hamilton depression rating scale)-Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

HARS (eng. Hamilton anxiety rating scale)-Hamiltonova skala za procenu anksioznosti
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FSS (eng. Fatigue severity scale)-Kruppova skala zamora
SD-standardna devijacija

ANOVA (engl. Analysis of Variance)-analiza varijanse
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Mpwunor 1

UsjaBa o0 ayTopcTBY

MoTnucaHu-a DUSAN .POPOVIC
6poj ynuca 07-DS-EP-10
UsjaBmbyjem

[la je AOKTOpCcKa AucepTauvja noa Hacrnosom

____ PROCENAKVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA CIROZOM JETRE

e pes3ynTaT COnCTBEHOr NCTpaXXnuBadkor pana,

e [a npeanoxeHa Avceprauuja y LenuHU KW Y AenoBuma Huje Buna npeagnoxeHa
3a pobujake Guno koje Aunnome npema CTyAujCKUM nporpamuma apyrux
BMCOKOLLIKOSICKMX YCTaHOBa,

e [a Cy pe3ynTtaTu KOPeKTHO HaBeaeHu u

e [a HWCaM KpLiMo/na ayTopcka npaBa W KOPUCTUO MHTENEKTyarnHy CBOjUuHY
Apyrux nuua.

MoTnuc gokTtopaHaa

b 1 sl
,f.\[W%WA
C l

Y beorpapy, 29.08.2013.
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Mpwunor 2

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTH WTAMMNAaHe U eNeKTPoHCke
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wwme v npeaume aytopa _ DUSAN B.POPOVIC
Bbpoj ynuca 07-DS-EP-10

Cryaujckv nporpam EPIDEMIOLOGIJA

Hacnos paga PROCENA KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA CIROZOM JETRE

MeHTop PROF.DR NADA KOVACEVIC

MoTnucanun

u3jaerbyjemM Aa je WTamnaHa Bepauja Mor JOKTOPCKOr paaa UCTOBETHa €IeKTPOHCKO)
Bepauju Kojy cam npepao/na 3a ofjaBrbvBake Ha - noprany AurutanHor
peno3uTopujyma YHuBepauteta y Beorpaay.

[ossorbaBam da ce ofjaBe MOjU NUYHKM NoAaALM Be3aHn 3a nobujarse akagemckor
3Barba AOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy UMe U Mpesnme, roguHa u MecTo pohera 1 aatym
onbpaHe papa.

OBM nNW4HW nogaun mory ce o6jaBuTv Ha MpEeXHWM cTpaHvuama auratanHe
GUBNUOTEKe, Y NEKTPOHCKOM KaTtanory 1 y nybnukauvjama YHusepauTeTa y beorpaay.

MoTnuc gokTopaHaa

e
Y Beorpagy, 29.08.2013. /
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Mpwunor 3.

M3jaBa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHuBepauTeTcky Gubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [urutantu
penoauTopujym YHueepsuTeTa y Beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AWcepTaunjy nog
Hacnosom:

PROCENA KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA CIROZOM JETRE

Koja je Moje ayTopcko Aeno.

[vcepTauujy ca cBuM NpUNoauMa npeaao/na cam y enekTpoOHCKOM chopmaTy norogHom
3a TPajHO apXMBUpaH-e.

Mojy LoOKTOpcKy AucepTauumjy noxpaweHy y [UrutanHn penosvtopujym YHuBepauTerta
y Beorpapy Mory Aa KOpUcTe CBW Koju nowTyjy oapeate cagpxaHe y ogabpaHom Tvny
nvueHue KpeatnsHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4uno/na.

1. AyTOpCTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMepLWjanHo
@Ry‘ropcmo — HekomepuwjanHo — 6es npepage
4, AyTOPCTBO — HEKOMEepLMjanHo — AenuT Noj UCTUM YCNoBUMa
5. AytopcTBo — 6e3 npepage
6. AYyTOpCTBO — AEnUTU NoA UCTUM YCNOBUMA

(Monvmo faa 3aoKpyxuTe camo jegHy of LecT NoHyReHWX nuueHUW, KpaTtak onuc
nUUEeHUM AaT je Ha nonefuHu nucTa).

MoTtnuc gokropaHaa

Y Beorpagy, 29.08.2013.
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