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PRIMARY HYPOTHYROIDISM QUALITY OF LIFE
ASSESSMENT BY APPLICATION OF DIFFERENT
QUESTIONNAIRES AND ITS DIFFERENT PROCESSING

ISPITIVANJE KVALITETA ZIVOTA OBOLELIH OD
PRIMARNE HIPOTIREOZE PRIMENOM RAZLICITIH
UPITNIKA I METODA NJIHOVE OBRADE

Bojan Mitrovi¢', Zoran Gluvi¢", Milan Obradovi¢’, Milena Lackovic', Vladimir Samardzic, Jasmina Ciri¢2, Esma R. Isenovié

Summary

Primary hypothyroidism negatively affects patients” quality of life. Improving the quality of life is expected by establishing eutyreoid state using
levothyroxine therapy. The quality of life can be “assessed” by applying various questionnaires, such as the general health questionnaire (GHQ12) and
thyroid symptom questionnaire (TSQ).

The aims of present study were to: sum standard and modified-ranked answers of both questionnaires, rank the scores, test differences in the
absolute values of the scores between the groups, classify obtained scores in different clusters (no distress, a minor, and major distress), and test
differences in the distribution of frequencies of the respondents among them.

(ross-sectional study was conducted in Zemun Clinical Hospital and it included 90 subjects. The subjects were divided into three equal groups
(30 subjects per group): hypothyroid without treatment, euthyroid with levothyroxine, and control, euthyroid group without treatment. The subjects
answered the questions in the questionnaire, and the answers were then transformed into the ranking of two models- standard and modified, and
then summarized. Statistical analysis was performed using the SPSS for Windows 18.0.

The average level of thyroid stimulating hormone (TSH) in the study population was 1.3 £ 0.3 (1.1-2.2) mU/L. Average TSQm, T5Qs, GHQm and
GHQs scores were 14+7, 13+6, 11+7 and 116 and differed between groups. The lowest scores were registered in the group of levothyroxine-treated,
regardless of the ranking models, with the level of TSH that indicates an adequate substitution levothyroxine. Average T5Qs/TSQm and GHQs/GHQm
scores show a statistical correlation with each other.

Scores and scores-defined clusters of both questionnaires are appropriate for clinical presentation shown by specific groups of the population.
Considering that the average scores of the questionnaire differ from each other, and that both models rank-transformation of the same questionnaire
give a similar score, it is sufficient to use one questionnaire from both categories of instruments for testing the quality of life. The ease of applying these
questionnaires, independent of the transformation obtained in response ranges and their application when starting levothyroxine substitution, were
used to assess the effectiveness of the therapy.

Keywords: hypothyroidism, levothyroxine, quality of life

Sazetak

Primarni hipotireoidizam negativno utice na kvalitet Zivota obolelih. PoboljSanje kvaliteta Zivota ocekuje se uspostavljanjem eutireoidnog stanja
primenom levotiroksina. Kvalitet Zivota se moZe “proceniti” primenom razlicitih upitnika, poput upitnika opsteg zdravlja (GHQ12; engl. General Health
Questionnaire) i tireoidno specificnog upitnika (TSQ; engl. Thyroid Symptom Questionnaire).

Ciljevi ovog rada su: sumiranje standardno i modifikovano rangiranih odgovora oba upitnika u skorove; ispitivanje postojanja razlika u apsolutnim
vrednostima skorova medu grupama ispitanika; svrstavanje dobijenih skorova u razliCite klastere (bez poremecaja, manji poremecaj, veliki poremecaj),
i ispitivanje postojanja razlika u distribuciji frekvencija ispitanika medu njima.

Studija preseka je sprovedena u KBC Zemun i obuhvatila je 90 ispitanica, koje su bile podeljene u tri jednake grupe (30 po grupi): hipotireoidnu
bez terapije, eutiroidnu sa levotiroksinom i kontrolnu, eutireoidnu grupu bez terapije. Ispitanice su zaokruZivale svoj odgovor na postavljena pitanja
upitnika, koji je potom rangovno transformisan pomocu dva modela- standardnog i modifikovanog, a potom zbirno sumiran. Za statisticku analizu
koriScen je softver SPSS for Windows 18.0.

Prosecan nivo tireostimuliSuceg hormona (TSH) u ispitivanoj populaciji je iznosio 1,30,3 (1,1-2,2) mU/L. Prose¢ni TSQm, TSQs, GHOm and GHQs skorovi su
bili 14+7, 1346, 11+7,i 11461 razlikovali su se medu grupama. NajniZi skorovi su registrovani u grupi levotiroksinom-tretiranih, nezavisno od modela rangiranja,
pri emu je nivo TSH ukazivao na adekvatnu supstituciju levotiroksinom. Prosecni TSQs/TSQm i GHQs/GHQm skorovi pokazuju medusobnu statisticku korelaciju.

Skorovi i skorom-definisani klasteri oba primenjena upitnika odgovaraju Klinickoj prezentaciji prikazanoj kroz grupe ispitivane populacije. S obzi-
rom da se prosecni skorovi upitnika medusobno razlikuju, a da oba modela rangovne transformacije istog upitnika daju sli¢an skor, zakljucujemo da
je dovoljno koristiti po jedan upitnik iz obe kategorije instrumenata za ispitivanje kvaliteta Zivota. Jednostavnost primene ovih upitnika, nezavisno od
modela transformacije dobijenih odgovora u rangove, omogucava njihovu primenu pri zapocinjanju supstitucije levotiroksinom, ali takode i proceni
efikasnosti primenjene terapije.

Kljucne redi: hipotireoidizam, levotiroksin, kvalitet Zivota



Uvob

Hipotireoidizam je klinicki sindrom koji se karakterise
usporenjem metabolickih procesa, a uzrokovan je nedo-
statkom ili neadekvatnim dejstvom tireoidnih hormona
i moze se javiti u bilo kom zivotnom dobu (1). Na osnovu
nivoa na kome se nalazi uzrok, hipotireoidizam moze
biti: primarni (tireoidni uzrok), sekundarni (hipofizni
uzrok — deficit tireostimulisu¢eg hormona (TSH)), terci-
jarni (hipotalamusni uzrok - deficit TSH oslobadajuceg
hormona -TRH) i kvaternerni (periferna rezistencija na
aktivnost tireoidnih hormona) (1, 2).

Najces¢i uzrok hipotireoidizma odraslih je hroni¢ni
autoimunski Hashimoto tireoiditis (strumogeni i atro-
ficni), u kome je $titasta zlezda ostecena imunoloskim
procesima, $to pokazuju markeri humoralne imunosti-
antitireoperoksidazna (ATPO At) i antitireoglobulinska
antitela (ATg At). Smanjeno oslobadanje tireoidnih hor-
mona vodi usporenju metabolickih procesa u tkivima,
smanjenju kalorigeneze, nakupljanja hidrofilnih muko-
polisaharida (prevashodno hijaluronske kiseline), kao i
retencije hidrofilnog jona natrijuma. Svi ovi procesi su
uocljivi u intersticijskim prostorima koze i misica, daju-
¢i klinicku sliku miksedema (3, 4).

Osnovni test za detekciju tireoidne disfunkcije je odre-
divanje nivoa TSH i slobodne frakcije tiroksina (fT4) u
krvi. Snizen nivo perifernih tireoidnih hormona (T4,
T4, {T3), uz povisen nivo TSH potvrduje dijagnozu
primarne hipotireoze, a zatim se evaluira etiologija
bolesti. Na Hashimotov tireoiditis ukazuje pozitivan
nalaz ATPO At i/ili ATg At. Ukoliko su nivoi fT4 u re-
ferentnom opsegu, a nivo TSH povisen, dijagnostikuje
se supklinicka (latentna) hipotireoza, koja je ¢esto samo
laboratorijska dijagnoza (4, 6-8).

Lecenje hipotireoze se sastoji u oralnoj primeni supstitu-
cione terapije ¢istim hormonom-levotiroksinom, a dozi-
ranje levotiroksina je zavisno od telesne mase i dnevna
doza iznosi 0,5-2,0 pg/kg, dok se kvalitet supstitucije
prati odredivanjem nivoa TSH u krvi (5-7, 9, 10).

Kvalitet zivota (QoL; engl. Quality of Life) se po Svetskoj
zdravstvenoj organizaciji definise kao samosvojstvena
percepcija osobe o zivotu u kontekstu sistema vrednosti
prihvacenog od drustva u kom zivi, a u odnosu na nji-
hove ciljeve, oc¢ekivanja, standarde i brige (11). Instru-
menti kojima se meri QoL mogu biti opsti, bolest speci-
ficni i upitnici kojima se mere simptomi i znaci bolesti.
Opéti ili genericki instrumenti su namenjeni ocenjiva-
nju brojnih aspekata zdravlja, te su stoga korisni za pri-
menu u razli¢itim grupama bolesnika, opstoj, ali takode
i na zdravoj populaciji. Bolest-specifi¢ni upitnici uka-
zuju na individualno opazanje ispitanika o specifi¢noj
bolesti ili zdravstvenom problemu. Za ispitivanje opstih
testova koristi se upitnik opsteg zdravlja (GHQI12; engl.
General Health Questionnaire), dok se za ispitivanje tj.

ocenjivanje simptoma i znakova hipotireoidizma koristi
tireoidno specificni upitnik (TSQ; engl. Thyroid Symp-
tom Questionnaire) (11-13).

U ovom radu su ocenjivani kvalitet supstitucije levotirok-
sinom obolelih od hipotireoidizma merenjem nivoa TSH,
kao i primenom upitnika, kao pomoc¢ne i jednostavne
metode, kojom se ispituje zadovoljstvo lecenjem. Ciljevi
ovog rada su bili da se: izmeri kvalitet Zivota u ispitiva-
noj populaciji obolelih od hipotireoidizma upotrebom
GHQI2 i TSQ upitnika: svrstaju skorovi dobijeni anali-
zom upitnika po definisanim grupama (bez poremecaja,
manji poremecaj i znacajan poremecaj) kao i da se ispita
da li postoji razlika u GHQI12 i TSQ skorovima medu ra-
zli¢itim grupama ispitanica (klini¢ki hipotireoidni, euti-
reoidni na terapiji levotiroksinom, zdravi).

MATERIJAL I METODE

Studija preseka je sprovedena tokom 2013. godine u Slu-
zbi za endokrinologiju, dijabetes i poremecaje metabo-
lizma Klini¢ko-bolnic¢kog centra (KBC) Zemun. Istra-
zivanje je obuhvatalo 90 ispitanica, koje su dale pisanu
saglasnost za ucesc¢e u studiji. Osnovni kriterijum za
ukljucenje ispitanica u studiju bio je odreden nivo TSH
nezavisno od toga da li je ispitanica lecena ili ne od ti-
reoidne bolesti, dok su za kontrolnu grupu regrutovane
ispitanice koji su radile rutinski skrining za otkrivanje
tireoidne bolesti, a koji su laboratorijske analize, uklju-
¢ujudi i odredivanje nivoa TSH obavile u referentnoj la-
boratoriji (Laboratorijska sluzba KBC Zemun).

Nivoi TSH su se odredivali komercijalnim testovima na
automatskom analizatoru Access-2 “Beckaman Coulter,
a referentne vrednosti su bile 0,3-3,4 mU/ml. Ispitani-
ce (n=90) su podeljene u tri jednake grupe, (30 u svakoj
grupi). Kriterijum za formiranje grupa bile su vrednosti
nivoa TSH. Prvoj grupi su pripale ispitanice, kod kojih
je nivo TSH>10mU/ml (inicijalni klini¢ki hipotireoidi-
zam), a koje su bez supstitucione terapije levotiroksinom.
Druga grupa je obuhvatala ispitanice kod kojih je nivo
TSH u eutireoidnom rangu, a koje su ve¢ na supstitucio-
noj terapiji nezavisno od etiologije tireoidne bolesti. Tre-
¢a (kontrolna) grupa je obuhvatala zdrave, laboratorijski
eutireoidne ispitanice, koji nisu dobijale supstituciju le-
votiroksinom. Svim ispitanicima su potom dati na popu-
njavanje GHQI2 i TSQ upitnici, koji su nakon popunja-
vanja, vraceni istrazivacu. Istrazivac je obavio skorovanje
dobijenih odgovora po standardnom (Likertovom) i mo-
difikovanom modelu, a nakon toga grupisao ispitanice u
odgovarajuce skor-klastere. Struktura odgovora je iden-
ticna u oba upitnika, pri ¢emu se zaokruzivao jedan od
Cetiri ponudena odgovora. U obradi zaokruzenih odgo-
vora, odgovori su transformisani u rangove - numericke
vrednosti sa rastu¢om tendencijom, od najpovoljnijeg ka
najnepovoljnijem ishodu. Standardni (Likertov) skor ima
vrednosti 0, 1, 2 i 3 (12), a maksimalna vrednost zbira iz-



nosila je 36. Ve¢i skor ukazuje na veli stepen izrazenosti
simptoma hipotireoidizma i narusenosti opsteg zdrav-
stvenog stanja, tj. kod le¢enih na nedovoljnu susptituci-
onu terapiju. U modifikovanom skoru odgovori pod d su
se vrednovali sa 4 boda (numericki rangovi odgovora su
0, 1, 2 1 4), $to povecava maksimalni zbir skorovanja na
48 (13). Grupisanje kalkulisanih skorova za oba upitnika
uradeno je na isti nacin po slede¢em principu: ukoliko je
skor imao vrednost 0-15 okarekterisan je kao bez pore-
mecaja, 16-25 je umeren poremecaj, dok ukoliko je vred-
nost bila >25 to je bio ozbiljan poremecaj.

STATISTICKA ANALIZA

U statistickoj obradi podataka kori$¢ene su metode de-
skriptivne i analiticke statistike. Kori§¢ene su mere cen-
tralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana), kao i
mere varijabiliteta (standardna devijacija i koeficijent va-
rijacije). Za procenu znacajnosti razlike i povezanosti ko-
ri$¢eni su Spearmanov test korelacije ranga, dok su se za
procenu znacajnosti razlike izmedu dve grupe ispitanika
kori$ceni x* test u slucajevima kategorijskih podataka,
odnosno Mann-Whitney test u slu¢ajevima intervalnih
podataka, koji ne slede normalnu distribuciju. U slucaje-
vima gde je ispitivana znacajnost razlike izmedu tri gru-
pe ispitanika, koristila se jednofaktorska neparametarska
analiza varijanse (Kruskal-Wallis). Nivo statisticke zna-
¢ajnosti bio je 0,05. Za statisticku obradu dobijenih rezul-
tata kori$cen je statisticki paket SPSS for Windows 18.0.

REZULTATI

Prose¢na zivotna dob ispitanica iznosila je oko 45 (19
- 88) godina. Uocena je znacajna razlika u prose¢noj
starosti medu posmatranim grupama - zdrava kontro-
la, eutireoidni na terapiji levotiroksinom i hipotireoid-
ni, (Tabela 1) (x*=6,301, p<0,01). Prose¢an nivo TSH za
celu ispitivanu populaciju iznosio je 1,3 (1,0-35,5) mIU/
ml i razlikovao se znac¢ajno medu pomenutim grupama
(X*=62,069, p<0,01). Takode je rezultati pokazuju da su

godine Zivota statisticki znacajno uticale na nivo TSH
(p=0,338, p<0,01). Prose¢ni TSQ skorovi su za standardni
TSQ skor (TSQs) iznosili 14+7 (Med 12, interval varijacije
1-38), dok su za modifikovani TSQ skor (TSQm) iznosili
13+£6 (Med 12, interval varijacije 1-31) (Tabela 2). Prosec-
ni GHQ skorovi za standardni GHQI2 (GHQs) i modifi-
kovani GHQI2 skor (GHQm) su iznosili 11+7 (Med 9,5,
interval varijacije 1-40) i 11+6 (Med 9.5, interval varijaci-
je 1-32) (Tabela 2). U Tabeli 3 prikazane su medugrupne
razlike u pogledu pomenutih skorova. Uoceno je da su
se skorovi statisticki znacajno razlikovali medu grupama
ispitanika (x* TSQS=56.026; X TSQm=55,998; X GHQS=47,780;
XC i =47769 df=2; p<0,01).

Prose¢ne vrednosti TSQs i TSQm, kao i GHQs i GHQm
su medusobno korelisale u ispitivanoj populaciji (p;,,
61q=0-99; p<0.01). Uocena je statisticki znacajna razlika
uporednom analizom distribucije frekvencija ispitani-
ka po grupama ()}’ 61as=39-62% Xrsqmicias=37-268
Corsauenan=39-627 Xrsomaron=37-968; df=4; p<0.01). Na
grafikonu 1 (a-d) prikazana je distribucije frekvencija
ispitanika grupisanih po skorovima.

Diskusija

Istrazivanja ¢iji su rezultati prikazani u ovom radu, spro-
vedena su po tipu studije preseka, koja je obuhvatila 90
ispitanica, sa ciljem da se ispita kvalitet supstitucije le-
votiroksinom obolelih od hipotireoze, upotrebom TSQ i
GHQ strukturisanih upitnika, kao i da se ispita uticaj ra-
zlic¢itih modela obrade dobijenih odgovora u upitnicima
(standardni i modifikovani) na ukupan TSQ/GHQ skor i
tako proceni kvalitet Zivota ispitanica. Dobijeni rezultati
pokazuju: da je kvalitet supstitucije levotiroksinom ade-
kvatan u tretiranoj hipotireoidnoj grupi; da se apsolut-
ni i grupno kategorisani TSQ i GHQ skorovi razlikuju
u ispitivanoj populaciji, kao i da je uticaj modifikovanog
modela rangiranja strukturisanog odgovora iz upitnika
uocen samo u grupi jasno ispoljenog hipotireoidizma
bez supstitucije levotiroksinom, i to TSQm>TSQs, tj.

Tabela 1. Prikaz pracenih parametara po grupama ispitanika

Parametar Levotiroksin eutireoidna gr. Ispoljen hipotireoidizam, Zdrava eutireoidna gr.,
bez levotiroksinske supst. bez supstitucije levotiroksinom

Godine Zivota 41412 (21-63) 51+15(27-88) 44+18 (19-81)

[X+SD (min-max)]

TSH (mIU/ml) 1,3+0,3 (1,1-2,2) 14,5+5,3 (9,5-35,5) 1,2+0,1 (1,0-1,4)

[Med (min-max)]

TSQs 8 (1-15) 18 (10-31) 12(6-15)

[Med (min-max)]

TSQm 8 (1-15) 19 (10-38) 12 (6-15)

[Med (min-max)]

GHQs 7 (1-31) 17 (8-40) 8 (3-13)

[Med (min-max)]

GHQm 7 (1-38) 16 (8-32) 8(3-13)

[Med (min-max)]

TSQs - standardni TSQ skor; TSQm — modifikovani TSQ skor; GHQs - standardni GHQ skor; GHQm - modifikovani GHQ skor
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Tabela 2. Prikaz distribucije frekvencija ispitanika po grupisanim skorovima

TSQs
1. Bez poremecaja 1. 30 (100%) 1.4 (13,3%) 1. 30 (100%)
2. Umeren poremecaj 2.0 2.21 (70%) 2.0

3. Ozbiljan poremecaj 3.0 3.5 (16,7%) 3.0

GHQs
1. Bez poremecaja 1. 29 (96,7%) 1. 12 (40%) 1. 30 (100%)
2. Umeren poremecaj 2.0 2.16 (53,3%) 2.0

3. Ozbiljan poremecaj 3.1 (3,3%) 3.2 (6,7%) 3.0

TSQs - standardni TSQ skor; TSQm — modifikovani TSQ skor; GHQs - standardni GHQ skor; GHQm - modifikovani GHQ skor

Tabela 3. Intergrupne razlike u skorovima

TSQs 21,000%* 246,000%* 42,000

GHQs 54,500* 318,500 54,500

*p<0.05p<0.01
TSQs - standardni TSQ skor; TSQm - modifikovani TSQ skor; GHQs - standardni GHQ skor; GHQm - modifikovani GHQ skor

A, B.

ema poremesaia - - .. 1ki -

Grafik 1. Distribicija frekvencija ispitanika po kategorijama za: (A) TSQs, (B) TSQm (C) GHQs i (D) GHQm
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GHQs>GHQm, $to ukazuje na veci uticaj modifikacije u
»bolest-specificnim®, nego ,,opstim® upitnicima za ispiti-
vanje kvaliteta zivota. Imajuci u vidu mali broj ispitanica,
ovaj zakljucak ne treba generalizovati.

Etiologija hipotireoze medu ispitivanim ispitanicama je
bila autoimuna. I pored postojanja heterogenosti ispiti-
vane populacije u pogledu godina Zivota, uocena je oce-
kivana pozitivna korelacija izmedu nivoa TSH i godine
zivota, §to je u skladu sa smanjenim funkcionalnim ka-
pacitetom Stitaste zlezde, uzrokovanog delom Zivotnom
dobj, ali i progresijom autoimunskog procesa (15).

Prose¢ni apsolutni TSQ i GHQ skorovi su se razlikovali u
ispitivanoj populaciji. Medijana svih apsolutnih skorova
u ispitivanoj populaciji bila je <15, ¢ime su ispitanici pri-
padali grupi bez poremecaja za oba upitnika. Nakon upo-
redivanja razli¢itih modela rangiranja istog upitnika uo-
¢eno je da oni medusobno pozitivno korelisu, $to dovodi
u pitanje postojanje razlic¢itih modela skorovanja. Ukoli-
ko se zna da je smisao modifikovanog rangiranja skora
u pojacavanju kontrasta davanjem veceg broja bodova
najnepozeljnijem odgovoru, onda se namece zakljucak
da ono moze biti od pomoc¢i klini¢aru za uvedenje sup-
stitucije levotiroksinom. Takode, ukoliko je obolela osoba
na terapiji, klinicar moze prilagoditi dozu levotiroksina,
ukoliko je skor kvaliteta Zivota nepovoljan (14, 15). Posto-
janje podatka o kvalitetu Zivota bi trebalo da bude samo
jedan od pomo¢nih parametara, koji bi uticali na odluku
klini¢ara, a nikako jedinstven. Od ostalih paramatera, od
pomoci mogu biti godine zivota, trudnoca, laktacija, di-
slipidemija, ispoljenost ateroskleroze, endotelna disfunk-
cija i brojni drugi (15, 16).

Analizom podataka po pojedina¢nim grupama ispita-
nika, uoc¢ava se da su i standardni i modifikovani TSQ i
GHQ skorovi >15 jedino u grupi hipotireoidnih ispita-
nika bez supstitucije levotiroksinom i tako ih svrstavaju
u grupu umerenih poremecaja. Pored toga, vrednosti
TSQ skorova su vece od vrednosti GHQ skorova u istoj
grupi. Jamjudi u vidu da je nasa studija, studija prese-
ka, ne moze se znati koliko zaista bolest traje. Medutim,
kod osoba koje su hipotireoidne, prve izmene u kvalite-
tu zivota se mogu otkriti u domenu simptoma kojima
se meri izrazenost hipotireoidizma, a potom tireoidna
bolest utice i na opste aspekte kvaliteta Zivota (17).

U subpopulaciji eutireoidnih ispitanika, vrednosti TSQ
i GHQ skorova su nize u grupi eutireoidnih ispitanika
pod supstitucijom, nego kod kontrolne eutireoidne gru-
pe. To svakako potvrduje izuzetan efekat levotiroksina
na oba aspekta kvaliteta Zivota hipotireoidnih bolesni-
ka. U nasoj studiji, taj efekat je nagladeniji za sferu is-
poljenosti tireoidnih simptoma, $to se moze objasniti
postojanjem hipotireoidne bolesti u inicijalnoj fazi, ili
je mozda razlog rani odgovor na supstituciju levoti-
roksinom, dok se efekat na opsti kvalitet zivota moze
ocekivati u duzoj primeni leka ili efekat nastupa kasni-

je. Interesantni su rezultati koji pokazuju da su nivoi
TSH nizi u kontrolnoj grupi ispitanika bez supstitucije
levotiroksinom u odnosu na eutireoidne, levotiroksi-
nom supstituisane. Prose¢na vredost TSH u ovoj grupi
je bila nesto ve¢a od 1 mU/ml, koje brojni autori sma-
traju karakteristikom kvalitetne supstitucije (13, 17).
Pojedini klinic¢ari su, u cilju poboljsanja kvaliteta zivo-
ta laboratorijski eutireoidnih osoba, koji su se osecali
hipotireoidno, dodavali u terapiju T3 (18), ili dodavali
levotiroksin do nivoa subnormalnog opsega TSH (19),
$to je dovelo do stvaranja nepotrebnog rizika od atrijal-
ne fibrilacije ili pogorsanja osteoporoze, kao nezeljenih
efekata supstitucije levotiroksinom (20-22). Medutim, u
novije vreme sve vise je prisutno misljenje da se prag za
TSH jos vise spusti, posebno kod mladih osoba, poten-
cijalnih trudnica, ¢ime bi se hiper/eutireoidno granica
jos vide priblizila, sto vodi ka stavu da je bolje i tretirati
osobu, nego je ,,ostaviti“ hipotireoidnom. Sta ¢e odredi-
vati kategoriju hipotireoidnih, zavisi i od drugih fakto-
ra, pomo¢nih parametra i instrumenta, a medu njima
su i upitnici za procenu kvaliteta zivota. Kao i u svim
drugim bolestima i stanjima, individualizacija tretma-
na hipotireoidno obolelog je osnova racionalnog lecenja
(13, 17, 22, 23). Na osnovu rezultata dobijenih u okviru
nase studije, moze se uociti da su doze koje indukuju la-
boratorijski eutireoidizam, dovoljne za poboljsanje obe
sfere kvaliteta Zivota populacije hipotireoidnih. I pored
znacaja u doprinosu davanja veceg skora upotrebom
modifikovanog rangiranja na ra¢un odgovora d, nije
zabeleZeno znacajno pomeranje broja ispitanika iz kate-
gorije bez distresa u kategoriju malog/velikog distresa u
svim grupama za oba skora.

Racionalna farmakoterapija zahteva da se oboleli tretiraju,
alii da tretirani imaju adekvatan odgovor u smislu boljitka.
Postizanje preporucenog nivoa TSH u serumu primenom le-
votiroksina ne korelira uvek sa pobolj$anjem kvaliteta zivota
prema dobijenim skorovima upitnika. Ukoliko se ispitanici
ne osecaju bolje, oni mogu smatrati da je terapija neuspesna
kao i da ne saraduju u lecenju, $to dodatno produbljuje hipo-
tireozu, koja pored bolesti per se, ima sada i reperkusije na
ostale sisteme, prevashodno zbog akceleracije ateroskleroze
i sledstvenog makroangiopatskog ozbiljnog komorbiditeta,
kao i u¢inka na neurokogniciju (18, 22, 24). Upravo zbog toga
je vazno primeniti upitnik, kako bi se otkrili ispitanici koji
imaju umerene ili ozbiljne poremecaje kao i da se isti dalje
prate retestiranjem, ¢cime se obezbeduje individualni pristup
pacijentu, otkivaju se uzroci loseg kvaliteta zivota i pobolj-
$ava komplijansa u lecenju. Poseban znacaj upitnika moze
biti i u njihovoj primeni kod osoba sa supklinickim hipo-
tireoidizmom. Povecani skorovi na primenjenim testovima
mogu biti dodatni, pomo¢ni razlog za zapocinjanje supsti-
tucije levotiroksinom. Pored toga, registrovanjem umerenog
poremecaja kategorije u upitnicima, mogu biti od pomoci za
odabir onih latentno hipotireoidnih, koji ¢ese ¢escée pratiti.
Kod tretiranih bolesnika, sprovodenje ovih upitnika moze
ukazati klini¢aru na neadekvatnu dozu levotiroksina ili losu
komplijansu obolelog (20, 22).



Modifikacijom standardnog modela rangiranja dobije-
nih odgovora dobije se vec¢i ukupni skor i naglasavaju
nepozeljni i potencijalno ,,najhipotireoidniji“ odgovori.
Na taj nacin bi klinicar mogao da se ,,ubedi“ da rani-
je zapocne supstituciju levotiroksinom svom pacijen-
tu. Obi¢no sam skor upitnika nije od dovoljne pomodi,
ali ako je u sadejstvu sa drugim pomo¢nim faktorima,
moze dati doprinos u tom pravcu (13, 14).

ZAKLJUCAK

U ovoj studiji skorovi istog upitnika sa razli¢itim naci-
nom rangovne transformacije dobijenog odgovora su se
uporedno razlikovali samo u grupi jasnog hipotireoidi-
zma bez levotiroksinske terapije. Obzirom da nije bilo
znacajnog ucinka modifikacije u eutireoidnim grupa-

ma, koje su po veli¢ini male, moze se re¢i da je on stoga
i ocekivan, a rezultati delimi¢no limitirani veli¢cinom
ispitivane populacije. Pokazan je povoljan uticaj terapi-
je levotiroksinom na kvalitet Zivota obolelih od hipoti-
reoze, upotrebom opstih i bolest-specificnih upitnika.
Laki za izvodenje, razumljivi i jednostavni TSQ i GHQ
upitnici se mogu preporuciti prevashodno kao pomo¢ni
parametri za uvodenje supstiticije u hipotireoidnim sta-
njima, ali i u kontroli komplijanse i kvaliteta supstitucije
tretiranih ispitanika.
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Summary

According to the World Health Organization (WHO), cardiovascular diseases are the major cause of death in the world.

The aim of the study was to investigate whether nutritional status, assessed by body mass index (BMI), is related to clinical manifestations of
coronary heart disease (CHD) as well as to socio-demographic characteristics, health behaviors, and biochemical parameters of CHD patients.

This cross-sectional study included consecutive patients with acute coronary syndrome and stable angina pectoris treated at the General Hospital
in Pancevo from December 2012 to May 2013. Patients‘demographic, anthropometric and clinical data were collected.

The study group comprised 300 patients with CHD, 174 (56.8.00%) men and 126 (42.00%) women. Out of them 68 patients (22.7%) had normal
weight, 133 (44.3%) were overweight and 99 (33.0%) were obese. Patients with stable angina pectoris and those with acute coronary syndrome did
not significantly differ in their BMI. According to the multivariate logistic regression analyses in comparison with normal weight, overweight and obe-
sity were significantly related to increased level of triglycerides, and obesity was also significantly related to diabetes mellitus type 2 and negatively
to retirement.

The results obtained indicate association of increased BMI with other CHD risk factors and thus suggest the need of health education concerning
lifestyle habits in order to prevent overweight and obesity.

Keywords: nutritional status, coronary heart disease, health habits

Sazetak

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZ0) kardiovaskularne bolesti su glavni uzroénik umiranja u svetu.

Cilj ovog istraZivanja bio je da se ispita da li nutritivni status, procenjen putem Indeksa telesne mase (ITM) utice na klinicku manifestaciju koronarne
bolesti srca, kao i da se procene socio-demografske karakteristike, zdravstveno ponasanje i biohemijski parametri ispitivanih pacijenata.

Radena je studija preseka kojom su obuhvaceni pacijenti oboleli od akutnog koronarnog sindroma i stabilne angine pectoris lecenih u Opstoj bolni-
ci Pancevo u periodu od decembra 2012. godine do maja meseca 2013. godine. Sakupljeni su demografski, antropometrijski i klinicki podaci pacijenata.

Ispitivanu grupu ¢inilo je 300 pacijenata sa koronarnom boleS¢u srca, od toga je bilo 174 (56,8%) muskaraca i 126 (42,00%) Zena. Od ukupnog broja
pacijenata njih 68 (22,7%) imalo je normalnu telesnu teZinu, 133 (44,3%) bilo je predgojazno a 99 pacijenata (33,0%) bilo je gojazno. Pacijenti sa sta-
bilnom anginom pectoris i oni sa akutnim koronarnim sindromom nisu se znacajno razlikovali po vrednostima ITM. Prema multivarijantnoj logistickoj
regresijonoj analizi u poredjenju sa pacijentima sa normalnom telesnom teZinom, predgojazni i gojazni pacijenti imali su povecan nivo triglicerida a
gojaznost je takodje bila znacajno povezana sa pojavom diabetes mellitusa tip 2, a narocito penzionera.

Dobijeni rezultati ukazuju na povezanost povecanog ITM sa ostalim kardiovaskularnim rizicima, a takodje sugeriSu potrebu za zdravstvenim vaspi-
tanjem i upoznavanjem pacijentata sa zdravim Zivotnim navikama u cilju prevencije predgojaznosti i gojaznosti.

Klju¢ne reci: stanje uhranjenosti, koronarna bolest, zdravstvene navike

INTRODUCTION to death (1). Cardiovascular diseases were responsible for

53.7% of all causes of death (45.9% in men and 54.1% in
According to the World Health Organization (WHO), car-  women) in Serbia in 2013. In the total number of patients
diovascular diseases are the major cause of death of 17.3  with heart disease, 55.7% of them had an ischemic heart
million people. Acute myocardial infarction is diagnosed ~disease (2,3). It is believed that formation of atherosclerotic
in 6 million people, with more than 25% of cases leading  plaque, which is the basis of coronary heart disease starts



with endothelial dysfunction (4) and that the main role is
the retention of lipoprotein which increases the threshold
for the development of endothelial stress (5).

Today it is also considered that the main developing fac-
tors of atherosclerosis are endothelial dysfunction, hemo-
dynamic instability, inflammation and hypercholester-
olemia. Chronic endothelial damage leads to endothelial
dysfunction and increase of permeability, as well as the
oxidation of LDL cholesterol and its accumulation in the
intima (6). Risk factors of cardiovascular disease are di-
vided into those that can be influenced, such as increased
values of arterial blood pressure, elevated cholesterol lev-
els, obesity, smoking, physical inactivity and diabetes mel-
litus as well as those on which we can’t influence, such as
gender, age, racial and ethnic affiliation and heredity (7).

OBJECTIVE

The aim of this study was to assess the nutritional status
in patients with coronary artery disease and to deter-
mine whether there is a link between nutritional status
and some clinical manifestations of coronary artery dis-
ease (stable angina vs. acute coronary syndrome) as well
as socio-demographic characteristics, health behaviors,
and biochemical parameters.

METHODS

The survey was conducted in a cross-sectional study in
General Hospital in Pancevo for the period of 6 months
(from December 2012 to May 2013). The study included
300 consecutive patients with diagnosed coronary heart
disease. Clinical patients were divided into patients with
stable angina pectoris and patients with acute coronary
syndrome (patients with unstable angina pectoris and
myocardial infarction). The diagnosis of stable angina
pectoris was set up on the basis of history data on the
existence of a typical angina pain at rest and/or electro-
cardiographic changes in terms of elevation/depression
of ST segment > 1 mm in at least two successive state-
ments on the electrocardiogram and/or typical rise and
fall of cardiac enzymes. The investigation did not include
patients with malignant diseases. The examined patients
were interviewed and the anthropometric measurements,
laboratory analyses and clinical analyses were done.

Data on socioeconomic status and health habits (alcohol
consumption, smoking, physical activity) were obtained
using a specific questionnaire prepared for this study.

According to the degree of education, respondents were
divided into three groups: less than 12 years of school-
ing; 12 years of education (secondary school), and over
12 years of school education.

As for smoking, patients were divided into three groups:
smokers, former smokers and non-smokers. The current
smoker is defined as a person who smokes at least one
cigarette per day or who quit smoking within the previ-
ous year. Former smoker is a person who has not been
smoking for more than a year and a non-smoker is a
person who has never smoked.

Regarding alcohol consumption, patients were divid-
ed into three groups: those who consume alcohol now
(people who drink > 1 alcoholic drink per month),
those who consumed alcohol earlier (people who drank
during the life of at least 12 alcoholic beverages but now
they do not drink) and those who are non-drinkers
(those who in the course of their lives have drunk fewer
than 12 alcoholic beverages) (8).

Physical activity stands for every kind of unprofessional
physical activity lasting 30 min per day during the pre-
vious month. Persons who exercised more than once a
week were considered physically active and others were
considered physically inactive.

Body weight (BW) and body height (TV) were measured
by standard procedures. Body mass index (BMI) was
calculated as the ratio of body weight (kg) and height
(m?), and nutritional status was classified according to
the World Health Organization (9).

Blood pressure was measured according to the recom-
mendations by the Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
treatment of High Blood Pressure (10).

After twelve hours of fasting, blood samples were taken
by cubital vein puncture to determine: glycemic and lip-
id status (triglycerides, total cholesterol, HDL and LDL
cholesterol). Lipid and glycemic disorders were classi-
fied by the ATP classification (11).

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were described as mean + standard
deviation (SD), categorical variables as frequencies and
percentages. In the analysis of data, x*test, and univariate
and multivariate logistic regression methods were used.
All variables which were according to univariate logistic
regression analysis significantly associated with nutrition-
al state at a level of p < 0.10 were included in the models
of multivariate logistic regression analyses A two-tailed p
value of <0.05 was considered significant. All data were an-
alyzed using version 20 of statistical package SPSS.

The study was approved by the Ethics Committee of the
Medical Faculty in Belgrade. All patients gave written
consent for participation in the study.



RESULTS

The study group comprised 300 patients with coronary
heart disease, 174 (56.8.00%) men and 126 (42.00%)
women. Out of 300 patients with coronary heart dis-
ease, 68 (22.7%) had normal weight, 133 (44.3%) were
overweight and 99 (33.0%) were obese.

Since patients with stable angina pectoris (128 patients)
and those with acute coronary syndrome (172 patients)
did not significantly differ in their BMI (Table 1), fur-
ther analyses were performed on all participants taken
together.

Normal weight patients and overweight patients did not
significantly differ in age, sex, marital status, education,

occupation, smoking habit, alcohol consumption and
physical activity (Table 2). In comparison with nor-
mal weight patients, obese patients were significantly
younger (p = 0.032), more frequently women (p = 0.006),
significantly more frequently blue collar workers (p =
0.002) and less frequently retired (p = 0.001).

Out of clinical and biochemical characteristics pre-
sented in Table 3, in overweight patients only increased
triglycerides were significantly more frequent than in
normal weight patients (p = 0.005). In comparison with
normal weight patients obese patients had significantly
more frequently increased triglycerides (p = 0.003), de-
creased level of HDL-cholesterol (p = 0.022), and diabe-
tes type 2 in personal history (p = 0.011).

Table 1. Nutritional state according to body mass index in patients with various severity of coronary artery disease

Variable Normal weight
<25 kg/m2
(n=68)
N (%)

Stable angina pectoris 23 (18.0)

Acute coronary syndrome 45 (26.2)

* According to x* test.

Overweight Obesity P
25.0-29.9 kg/m? >30 kg/m? value*
(n=133) n=99)

N (%) N (%)

55 (43.0) 50 (39,1) 0.093
78 (45.3) 49 (28,5)

Table 2. Demographic and some lifestyle characteristics of study participants by nutritional state according to body mass index

Nutritional state (No. of participants (%)/ mean + SD)

Characteristics Normal weight Overweight Obesity p* p°
<25 kg/m? 25.0-29.9 kg/m? =30 kg/m?
(n=68) (n=133) n=99)
Age (X+SD) 67.7£10.8 66.5+11.1 64.2+9.7 0.489 0.032
Sex 0.530 0.006
Man 43 (63.2) 90 (67.7) 41 (41.4)
Woman 25 (36.8) 43 (32.3) 58 (58.6)
Marital status (married)
47 (69.1) 90 (68.2) 67 (69.1) 0.893 0.995
Occupation
Blue collar worker 23 (33.8) 45 (33.8) 53 (53.5) 0.999¢ 0.013°¢
White collar worker 8 (11.8) 23 (17.3) 17 (17.2) 0.307¢ 0.339¢
Retired 37 (54.4) 65 (48.9) 29 (29.3) 0.458¢ 0.001°¢
Education
Elementary school 33 (48.5) 67 (50.4) 60 (60.6)
Secondary school 27 (39.7) 54 (40.6) 29 (29.3) 0.642 0.202
High school and faculty 8 (11.8) 12 (9.0) 10 (10.1)
Ever-smokers 47 (69.1) 82 (61.7) 59 (59.6) 0.297 0.210
Alcohol consumption
(current and former) 27 (40.9) 57 (42.9) 35 (36.8) 0.793 0.602
Phisycal activity
(per one month): 0.208 0.980
0-4 52 (76.5) 89 (67.9) 76 (76.8)
5-8 5(7.4) 12 (9.2) 6 (6.1)
9-13 2 (2.9) 4(3.1) 5(5.1)
>14 9 (13.2) 26 (19.8) 12 (12.1)

2P value according to univariate logistic regression analysisfor comparison between overweight and normal weight group.

b P value according to univariate logistic regression analysis for comparison between obese and normal weight group.

¢P value according to univariate logistic regression analysis for comparison between blue collar worker/white collar worker and retired.
4P value according to univariate logistic regression analysis for comparison between white collar worker/blue collar worker and retired.
¢ P value according to univariate logistic regression analysis for comparison between retired/blue and white collar worker.



Table 3. Some clinical and biochemical characteristics in study participants by nutritional state according to body mass index

Nutritional state (No. of participants, %)

Characteristics Normal weight
<25 kg/m?
(n=68)
Hypertension (blood pressure > 57 (83.8)
130/>85 mm Hg)

Increased triglycerides (> 1.69 39 (57.4)
mmol/L)

Low HDL - cholesterol (<1.03mmo- 53 (77.9)

I/L in men and < 1.29 mmol/L in

women)

Increased LDL - cholesterol (= 3.40 29 (42.6)
mmol/L)

Total cholesterol > 5.2 mmol/L 31 (45.5)

Diabetes Mellitus type2 17 (25.0)

CVI/TIA 11 (16.2)

Claudication 13 (19.1)

Myocardial infraction 33 (48.5)

Overweight Obesity p p°
25.0-29.9 kg/m’ >30 kg/m?

(n=133) n=99)

118 (88.7) 93 (93.9) 0.591 0.115

101 (76.7) 78 (78.8) 0.005 0.003

115 (86.5) 90 (90.9) 0.126 0.022
61 (45.9) 49 (49.5) 0.664 0.384

62 (46.6) 54 (54.5) 0.890 0.256
51 (38.3) 44 (44.4) 0.060 0.011
11 (8.3) 9(9.1) 0.095 0.171
42 (31.6) 27 (27.3) 0.063 0.227

54 (40.6) 46 (46.9) 0.284 0.840

HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; CVI/TIA - cerebrovascular insult/ transient ischaemic attack
2P value according to univariate logistic regression analysisfor comparison between overweight and normal weight group.
°P value according to to univariate logistic regression analysis for comparison between obese and normal weight group

Table 4. Variables significantly related to nutritional state according to body mass index - multivariate logistic regression analysis

Overweigt vs normal weight

Variable OR (95% CI)
Increased

triglycerides (= 1.69 mmol/L) 2.45 (1.31-4.58)
Retired/blue and white collar worker

Diabetes mellitus type 2

Obesity vs

normal weight

P OR (95% CI) P

0.005 2.88 (1.39-5.98) 0.005
0.30 (0.15-0.59) 0.001
2.43 (1.18-5.00) 0.016

“In the model of multivariate logistic regression analysis were included: diabetes mellitus type 2, CVI/TIA, claudication and increased

tryglicerides.

"In the model of multivariate logistic regression analysis were included: age, sex, blue worker/white worker and retired, retired/blue and

white worker, diabetes mellitus type 2, low HDL level and increased tryglicerides

According to multivariate logistic regression analyses,
in comparison with normal weight, overweight was sig-
nificantly related to the increased level of triglycerides,
and obesity was significantly related to diabetes mellitus
type 2 and increased level of triglycerides and negatively
with retirement.

DiscussioN

In this study, more than two-thirds of patients with
CHD (77.3%) had increased BMI, 44.3% were over-
weight, and 33.0% were obese. According to multivari-
ate analysis, diabetes mellitus type 2 and elevated levels
of triglycerides were statistically significant and inde-
pendently associated with obesity. Among the obese
there were significantly fewer people in retirement com-
pared to the active population, especially blue collar
workers. Being overweight was significantly associated
only with high levels of triglycerides.

For along time it was thought that CHD was more com-
mon among male population, but there are more and
more studies that have proved that females are more
often affected (12). Due to the increasing presence of
obesity, diabetes and related comorbidities, cardiovas-
cular disease showed an increasing trend among young-
er population, particularly among women, although in
females the disease occurs 7-10 years later than in men
(13). In our study 42% of patients were women.

Many factors, including sex hormones play an import-
ant role in the development of cardiovascular disease as
well as differences in the epidemiological characteris-
tics, treatment and prognosis of cardiovascular disease
in men and women (12).

One study which included 70 patients with stable angina
admitted to the Clinic of Cardiology, Military Medical
Academy, Belgrade showed that there was a statistically
significant positive correlation between the Finish Dia-
betes Risk Score (FINDRISC) which included age, BMI,
waist circumference, physical (in) activity, diet, arterial



hypertension, history of high glucose levels and diabetes
mellitus in family history and the severity of CAD (14).

Hypertension, disorders of lipid status and diabetes are
very important factors that explain this relationship (15).

In a prospective study of over 54000 persons, Jensen
and colleagues proved that increasing of 1 unit of body
mass index increases the risk of acute coronary syn-
drome in 5%-7% for both sexes (16). The incidence of
obesity in patients with CHD in this study was similar
to the prevalence in the study previously conducted on
over 16.000 patients in 24 countries (17). Despite the fact
that compared to the normal weight, obese patients are
more likely to have not only CHD but also other athero-
sclerotic diseases, in the last decade there are more and
more researchers who talk about obesity paradox which
describes smaller incidence of mortality from CHD
in obese patients. In a study that included more than
22000 patients, Uretski and associates (18) found that
obese and overweight patients had a 30% lower mortali-
ty compared to normal weight and underweight people.

The connection between elevated triglyceride levels and
cardiovascular disease was also found in several studies,
although the significance of hypertriglyceridemia as a risk
factor for cardiovascular disease is still considered contro-
versial (19). In a study that compared 3582 patients with
CHD and 6175 control subjects (20), a significant relation-
ship between triglyceride levels and cardiovascular risk was
demonstrated. According to the results of a meta-analysis,
which included over 56000 respondents, hypertriglyceri-
demia was an important risk factor for atherosclerotic dis-
ease (21). The same analysis showed that an increase of the
levels of triglycerides for a 1 mmol/L increased the risk for
cardiovascular disease by 32% in men and by 76% in wom-
en. In addition, more researches have shown that there isan
inverse correlation between the levels of triglycerides and
HDL (22). It is known that triglyceride levels that exceed the
value of 1.69mmol / L is a risk factor for CHD [11]. There is
also an opinion that high triglyceride level is a stronger risk
factor in association with other risk factors (23).

Hypertriglyceridemia in the obesity has been linked to
insulin resistance and it is suggested that triglycerides in
obese patients are increased as the result of dual meta-
bolic defects, increased secretion and severely impaired
clearance of triglyceride rich very-low-density lipopro-
teinparticles (24).

It is considered that there is the relationship of obesi-
ty and hypertriglyceridemia especially in insulin resis-
tance and that the increased flux of fatty tissue, primar-
ily free fatty acids, leads to an increase of triglyceride
synthesis and secretion of VLDL particles (19).

The independent association between obesity and type 2
diabetes in this study is consistent with results of other

studies that have shown that obesity, especially abdom-
inal obesity, increases the risk of developing this type of
diabetes even ten times, while the risk for hypertension
and dyslipidemia is increased only twice (25). Vanamo
and Saper (26) in their study pointed that the length of
not only obesity but also of increased body weight, is an
important factor in the development of diabetes type 2.
In patients who were overweight or obese five years or
more, it was found that the risk of getting type 2 diabe-
tes is four times higher than in patients who have had an
increased body weight for a shorter period of time, and
8 times greater when it comes to obesity.

Recognizing the importance of diabetes in the devel-
opment of cardiovascular disease, ATP III panel in
2001 accepted diabetes as equivalent to cardiovascular
disease. Further on it contributed to further guidance
in prevention measures (11). The mechanism of devel-
opment of diseases such as CHD in people with type 2
diabetes is multifactorial, starting from the disruption
of endothelial function, changes in the walls of arteries,
oxidative stress, inflammation and many others (7).

Lower number of pensioners in the group of obese com-
pared to active people, especially blue collar workers, in
the present study, may be associated with worse social
and economic conditions of pensioners. There is also a
possibility that for blue collar workers who are physical-
ly active at work, which has a protective effect on CHD,
obesity is a more important risk factor than for those
who were physically inactive.

LIMITATIONS OF STUDY

This study had some limitations, first of all, the design
of study was cross-sectional study. Although, the study
was done at the General hospital in Pancevo, with alarge
number of patients, this data can not be considered rep-
resentative for the territory of Vojvodina and Serbia.

CONCLUSION

The results obtained indicate the importance of obesi-
ty as a major risk factor for hypertension and coronary
disease, and suggest the need to introduce patients to
healthy lifestyle habits in order to prevent obesity and
comoborbidity.
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CHRONIC IDIOPATHIC PORTAL VEIN THROMBOSIS
— A CASE STUDY

HRONICNA IDIOPATSKA TROMBOZA PORTNE VENE
— PRIKAZ SLUCAJA

Bojan Mitrovic', Zoran Gluvic'-2, Vladimir Samardzic', Milan Obradovi¢, Milena Lackovic', Zorica Cvetkovi¢, Aleksandar Pavlovi¢, Esma R. Isenovié®

Summary

Portal vein thrombosis (PVT) is a rare disorder of splanchnic circulation, frequently caused by concomitant presence of local and/or systemic fac-
tors. When portal vein thrombosis complicates causative diseases, it will worsen their prognosis, and in such a case, the causative disease and PVT
are treated concomitantly. Despite the fact that PVT frequently complicates liver cirrhosis, intraabdominal malignancies, and some hematological
diseases, after all causes are excluded, one can define idiopathic portal vein thrombosis. In this study we have described the case of idiopathic chronical

portal vein thrombosis.
Keywords: portal vein, thrombosis

Sazetak

Tromboza portne vene (TPV) je retko oboljenje splanhnicke cirkulacije, koje najcesce nastaje sadejstvom viSe lokalnih i/ili sistemskih faktora.
Ukoliko TPV komplikuje osnovnu bolest, ona pogorsava njenu prognozu, a konkomitantno se lece obe. lako se najcesce javlja u sklopu ciroze jetre,
malignih bolesti abdominalnih organa i nekih hemopatija, postoji i idiopatska TPV, koja se definise ekskluzijom svih poznatih uzroka TPV. U ovom radu

je prikazan slu¢aj hronicne idioptaske TPV.
Kljucne redi: portna vena, tromboza

Uvob

Tromboza portne vene (TPV) je retko oboljenje splanh-
nicke cirkulacije, koje naj¢esce nastaje kao rezultat sa-
dejstva vise precipitirajucih faktora, bilo lokalnih (abdo-
minalnih), bilo sistemskih (protrombogenih). Najcesce
uzrocne bolesti su ciroza jetre, abdominalni maligniteti
i mijeloproliferativne bolesti (policitemija rubra vera,
esencijalna trombocitemija i mijelofibroza). U pro$losti
definisane kao idiopatske, napredovanjem dijagnostic-
kih procedura, ipak je pokazano da su ove TPV veo-
ma Cesto povezane sa brojnim sistemskim stanjima ili
oboljenjima sa naglasenim protrombogenim karake-
tristikama. Po svom trajanju, TPV moze bitni akutna
(trajanja <60 dana) i hroni¢na (trajanja >60 dana) (1). S
obzirom da se podaci o trajanju bolesti ¢esto tesko defi-
ni$u, jedan od nacina identifikacije akutne ili hroni¢ne
TPV je detekcija parametara, koji govore u prilog hro-
ni¢noj TPV: portne kolaterale, splenomegalija i variksi
jednjaka/zeluca (2). Klinicka prezentacija TPV je veo-
ma raznolika, pocevsi od asimptomatske (kod oko 43%
slu¢ajeva) do one manifestovane simptomima i znacima
TPV (abdominalni simptomi, manifestacije portne hi-
pertenzije i njenih komplikacija), ali i osnovne bolesti
ispoljene u razli¢itim stadijumima (kod oko 57% sluca-
jeva) (3, 4). Za dijagnozu TPV koristi se Doppler ultra-
zvuk (UZ) abdomena, kompjuterizovana tomografija
(CT; engl. Compted Tomography) i magnetni angiogram

(MRIA; engl. Magnetic Resonance Imaging Angiogram)
(5). Pocetna terapija izbora za lecenje akutne TPV je pri-
mena parenteralne antikoagulantne terapije u trajanju
2-3 nedelje, bilo primenom intravenskog ili niskomole-
kularnog supkutanog heparina, pri ¢emu je efikasnost u
lecenju gotovo identi¢na. Potom se nastavlja sa oralnom
antikoagulantnom terapijom, s ciljem da medunarodni
normalizovani odnos protrombinskih vremena (INR;
engl. International Normalized Ratio) bude 2-3. Najbolji
rezultati terapije se postizu §to je moguce ranijim zapo-
¢injanjem parenteralne terapije (unutar 30 dana od po-
jave simptoma), kada se kod oko tre¢ine bolesnika TPV
rekanali$e (6). Preporuka je da terapija traje najmanje
3-6 meseci, posto se rekanalizacija naj¢esc¢e desava na-
kon 4-6 meseci primenjene antikoagulantne terapije (7),
a u slucajevima trombofilija sa ponavljanim TPV i po-
rodi¢nog opterecenja, terapija se savetuje dozivotno (3,
6). Tromboliticka terapija, primenom uro- ili streptoki-
naze transhepaticnim ili transjugularnim pristupom,
primnejuje se u slucajevima veoma svezih i teskih TPV
u visokospecijalizovanim centrima, sa parcijalnom ili
kompletnom trombolizom kod oko 3/4 tretiranih, ali i
visokim procentom ispoljenih komplikacija primenjene
terapije, prevashodno krvarenja (kod oko 60% tretira-
nih) (8). Hirurska trombektomija se sprovodi veoma
retko i povezana je sa visokim hirurskim mortalitetom,
kao i ¢estom ponovnom pojavom TPV (2). U tretma-
nu hroni¢ne TPV postoje podeljena misljenja o primeni



antikoagulante terapije, stoga osnovu lecenja ¢ini medi-
kamentni i endoskopski tretman komplikacija hroni¢ne
portne hipertenzije (varikoziteti jednjaka i/ili zeluca).
Ukoliko se klini¢ar odluci za primenu antikoagulantne
terapije u le¢enju hroni¢ne TPV, prevashodno necirotic-
ne etiologije, onda je preporuka da bi prvo trebalo endo-
skopski tretirati potencijalno krvarece varikse, a potom
zapoceti terapiju antikoagulantima (9). Takode, postoje
misljenja da je primena neselektivnih betablokatora ne-
pozeljna, jer dalja redukcija splanhni¢kog protoka moze
doprineti progresiji TPV (10), dok se po misljenju drugih
autora, primena ovih lekova se savetuje prevashodno uz
endoskopske procedure (11). Krvare¢i varikoziteti jed-
njaka i/ili Zeluca u sklopu hroni¢ne TPV se lece identic-
no krvare¢im varikozitetima kod ciroti¢nih bolesnika.
Preporuka je da se ne primenjuju vazokonstriktori (va-
zopresina, terlipresina) kod akutno krvare¢ih varikozi-
teta TPV iz istog razloga navedenog kod neselektivnih
betablokatora (10). Hirursko le¢enje TPV je rezervisano
u slucajevima neuspesnog konzervativnog i endoskop-
skog tretmana (dekompresivni hirurski i transjugularni
$antovi, ezofagealna resekcija sa/bez splenektomije) (3),
kao i kod transplantacije jetre kod najtezih bolesnika koji
su bez odgovora na bilo koji pomenuti tretman (12). Pro-
gnoza bolesti je dobra u slucajevima adekvatnog tretma-
na akutne/hroni¢ne TPV, i znacajno zavisi od osnovne

bolesti (3). Sa ranom dijagnozom TPV i ranom prime-
nom antikoagulantne terapije, petogodis$nje prezivlja-
vanje kod akutne TPV je ¢ak do 85% (13). Mortalitet je
najveci u prvoj godini od nastanka TPV kod obolelih sa
cirozom jetre ili malignitetom (14). Mortalitet uzroko-
van krvarenjem iz varikoziteta kod neciroti¢nih osoba
sa TPV je mnogo manji nego kod obolelih od ciroze, s
obzirom da je funkcija jetre najcesc¢e ocuvana, a variko-
ziteti manje naglaseni (15).

U okviru ovog rada prikazan je slucaj hroni¢ne idio-
patske (neciroti¢ne i malignitetom neuzrokovane) TPV,
inicijalno prezentovane kao sindrom hepati¢ne encefa-
lopatije (HE).

MATERIJAL I METODE
PACIJENT

Ispitanica stara 65 godina, hospitalizovana je u cilju
nastavka evaluacije abdominalnih smetnji (oticanje tr-
buha, difuzni tupi bolovi), bicitopenije (anemija i trom-
bocitopenija) i poremecaja bubrezne funkcije, koji su
trajanja oko 2 meseca. Anamnesticki se saznaje da je le-
¢ena od umerene trombocitopenije pre desetak godina,

Tabela 1. Laboratorijski parametri tokom hospitalizacije

Laboratorijske vrednost Datum Referentne vrednosti

15.12.15. 21.12.15. 28.12.15. 04.01.16.

(1 dan) (7 dan) (14 dan) (21 dan)
Leukociti (10°/1) 3,7 5,9 4,7 6,2 4,4-11,5
Eritrociti (10'/1) 2,66 3,21 2,61 2,63 4,50-6,30
Hgb (g/1) 88 101 87 88 140-175
Hct (%) 0,267 0,308 0,258 0,253 0,400-0,520
Trombociti(10°/1) 48 23 18 26 150-400
AST (U/1) 681 119 23 58 <37
ALT (U/) 559 208 40 71 <43
GGT (U/1) 332 197 120 109 <50
Proteini Uk.(g/1) 53,0 52,0 54,0 56,0 62,0-81,0
Albumini (g/1) 28,0 31,0 30,0 31,0 35,0-55,0
Ac.urik.(umol/1) 699 547 354 208-428
CRP (mg/1) 84,6 76,5 49,6 44,8 <7
Bil. tot. (umol/l) 34,2 38,5 29,4 58,9 4,96-23,36
Bil. dir. (umol/l) 22,3 25,6 15,8 30 <4,96
LDH (U/1) 1250 697 659 665 220-460
K* (mmol/1) 5,0 3,4 3,2 3,8 4-5
Na* (mmol/l) 132 135 136 139 138-149
CI' (mmol/l) 101 102 99 92 98-107
Urea (mmol/l) 32,5 29,2 16,8 17,4 4,0
Kreatinin(umol/l) 631 547 363 385 44-133
D dimer (ng/ml) 7600 >10000 1164 974 <230
INR 2,14 1,35 1,36 1,42 2-3.5 (th opseg)
FK VIII (%) 219 54 164 50-150
Fibrinogen (g/1) 1,7 1,8 2,7 1,9 2-5



prvobitno kortikosteroidom nekoliko meseci, a zatim,
zbog refraktarnosti, danazolom krace od 1 mesec, na-
kon cega je samoinicijativno obustavila tretman i dalje
kontrole. Nakon toga ispitanica je bila bez hemoragij-
skog sindroma. Hipertonicar je oko 10 godina, i prele-
zala je cerebrovaskularni inzult i reinzult 12 i 6 meseci
pre hospitalizacije, sa zadovoljavaju¢im oporavkom.
Aktuelno, bez antitrombocitne i antikoagulantne tera-
pije. Radala je, nije imala spontane pobacaje.

U fizikalnom nalazu pri prijemu svesna, konfuzna, de-
zorijentisana u prostoru i vremenu, bleda, bez hemora-
gijskog sindroma, urednih vitalnih znakova, sa ascite-
som i osrednjim pretibijalnim edemima.

DIJAGNOSTICKE METODE I APARATURA

Hematoloske i biohemijske analize radene su na automat-
skom analizatoru Access-2 i DxC 800 “Beckman Coulter”.
UZ abdomena i Doppler parametari raden je aparatu Tos-
hiba Xario, Japan, dok je CT abdomena odraden na aparatu
Toshiba Aquilion CXL128 slice, Japan. Ezofagogastroduo-
denoskopija (EGDS) je uradena pomocu ezofagogastrodu-
odenoskopa Olympus Evis Exera II, Japan.

REZULTATI

Rezultati pocetne evaluacije u pravcu ciroti¢ne hepatic-
ne bolesti zbog prisutnog sindroma HE, i s obzirom na
fizikalni i UZ nalaz ascitesa, kao i enzimske hepati¢ne

A.

nekroze u biohemijskim analizama prikazani su u Ta-
beli 1. Serijskim imidzing metodama, iskljucena je dija-
gnoza ciroze jetre, $to je naknadno potvrdeno i autop-
sijski. Istovremeno, evaluirano je i prisustvo eventualne
maligne bolesti (citodijagnostika ascitesa, biohumoralni
tumorski markeri i imidzing metode), sistemskih bolesti
sa protrombogenim karakteristikama (testiranja uzroka
urodenih i stecenih trombofilija, biopsija kosne srzi), kao
i lokalnih inflamatornih bolesti (biohumoralni inflama-
torni markeri i imidzing metode). Ponavljanim UZ i CT
pregledima trbuha detektovan je tromb u portnoj veni, sa
registrovanjem rubnog linearnog paratromboti¢nog pro-
toka, potom homogena slezina grani¢ne veli¢ine sa trou-
glastom promenom u donjem polu, umanjen levi bubreg
redukovanog parenhima (Slika 1, Tabela 2), kao i ascites,
koji je evakuisan u manjim koli¢inama u vise navrata, a
po karakteristikama mikrobioloski sterilan transudat,
citoloski bez inflamatornih i malignih ¢elija. Takode, de-
tektovani su znaci portne hipertenzije - mezenterijalne
i splenorenalne kolaterale UZ i CT pregledima trbuha,
tj. EGDS-om varikoziteti distalnog dela jednjaka prvog
stepena (Slika 2). Biohumoralni skrining za abdominalne
tumore pokazao je lako povecan nivo CA 125 (254.10 IU/
ml; ref.opseg <35.0 IU/ml), ali je dodatnom CT i trans-
vaginalnom UZ dijagnostikom, kao i izostankom detek-
cije malignih celija u ascitesu sa velikom verovatno¢om
isklju¢ena maligna bolest jajnika. Hematoloskom dija-
gnostikom i biopsijom kosne srzi iskljuc¢eno je postojanje
urodenih (mutacije gena za metilen tetrahidrofolatnu re-
duktazu- MTHEFR, inhibitora plazminogenskog aktiva-
tora 1- PAI-1, faktora II i V, potom deficijencije proteina
C, Siantitrombina) i stecenih trombofilija (mijeloprolife-

Slika 1. UZ abdomena i Doppler parametri komponenata splanhnicke cirkulacije
Prikaz Doppler krivulja nad a. hepaticom (4), a. lienalis (B), v. portae (C), kao i nalaz trouglaste promene u donjem polu slezine 13mm (strelica) (D).
Numericke vrednosti Dopplerskih parametara date su Tabeli 2.



Tabela 2. Dopplerski parametri splanhnicke cirkulacije

Krvni sud Promer (mm) V... (cm/sec) za vene Ostalo
PSV (cm/sec)
za arterije

V. portae 20 30 - rubni protok

- hepatopetalni smer

- odsustvo respiratorne fazi¢nosti
V. lienalis 6 32 - hepatopetalni smer

- odsustvo respiratorne fazi¢nosti
A. hepatica 5 83 RI= 0,64
A. lienalis 8 147 RI= 0,67

V_..- maksimalna brzina, PSV- vr$na sistolna brzina, RI- otpor

rativne bolesti, antifosfolipidni sindrom, indirektno pa-
roksizmalna no¢na hemoglobinurija, trudnoca/puerperi-
jum i upotreba oralnih kontraceptiva) (3, 6). Odredivanje
nivoa homocisteina, metode za brzu dijagnostiku mije-
loproliferativnih bolesti (identifikacija Janus 2 kinazne
genske mutacije) (16), drugih retkih stecenih trombofilija
(mutacija na genu za inhibitor trombin aktivirajuce fibri-
nolize, TAFI; engl. Thrombin Activatable Fibrinolysis In-
hibitor)(17), kao i paroksizmalne no¢ne hemoglubinurije
(proto¢na citometrija za CD55 i CD59 na leukocitima i
eritrocitima)(18) nisu bile dostupne, ali su one indirektno
isklju¢ene biopsijom kosne srzi i izostankom hemolize.

I pored tretmana niskomolekularnim heparinom, pot-
pornom terapijom, kao i konzevativhom tretmanu HE i
komplikacija hroni¢ne portne hipertenzije (neselektivni
betablokatori i repetitivne evakuacije ascitesa), smrtni
ishod je nastupio 35. dan hospitalizacije. Autopsijski
nalaz je potvrdio TPV sa komplikacijama portne hiper-
tenzije uz prisutnu nekrozu jetre, ali iskljucujuéi cirozu
jetre i malignu bolest.

Slika 2. EGDS znaci portne hipertenzije - nekrvareci varikoziteti distalnog dela jednjaka | stepena (strelica)

DiskusjA

U ovom radu je prikazan slu¢aj TPV sa indikatorima
hroniciteta: portalni rubni protok hepatopetalnog smera
sa mezenterijalnim i splenorenalnim kolateralama, ¢ime
se objasnjava i klinicki sindrom HE. Ta¢nije, splanhnic-
ka krv je najve¢im delom zaobilazila jetru, a krv koja je,
prosla zbog postojanja tranzitorne nekroze hepatocita
(verovatno ishemijske ili toksi¢ne etiologije), nije bila
adekvatno metabolicki detoksikovana. Stoga su metabo-
liti proteina, prevashodno amonijak u visku, doprineli
patogenezi HE, delujuci toksi¢no na endotel mozdanih
krvnih sudova i astrocita, potom modifikovali transport
kroz hemato-encefalnu barijeru i uticali kako na pro-
mene u energetskom metabolizmu celija, tako i na re-
dukovanu sintezu ekscitatornog glutamata i ekspresiju
njegovih receptora, uslovljavaju¢i prevagu inhibitorne
GABA-ergicke neurotransmisije (19).

Idiopatska TPV ¢ini oko 13% svih uzroka TPV (11). Di-
jagnozu idiopatske TPV moguce je postaviti elimina-
cijom svih trenutno poznatih uzroka TPV. Nakon $to
se detektuje imidzing metodom (naj¢es¢e Doppler UZ
abodmena), neophodno je definisati tok TPV (akutna ili



hroni¢na), kao i da li TPV samostalno prolazna (engl.
self-limiting), odnosno da li se u sklopu tretmana osnov-
ne bolesti sanira i TPV (npr. inflamatorne bolesti u ab-
domenu). Spontana rekanalizacija je do sada zabelezena
samo u slu¢ajevima akutnog pankreatitisa ili intraab-
dominalne infekcije (2). Naj¢e$¢i uzroci TPV su ciroza
jetre (posebno udruzena sa hepatocelularnim karcino-
mom), kao i maligne (neoplazije abdominalnih organa,
male karlice, peritoneuma) i lokalne inflamatorne bole-
sti (pankreatitis, holecistitis, apendicitis, divertikulitis,
inflamatorne bolesti creva, omfalitis u novorodencadi).
Od velikog znacaja su podaci o abdominalnim operaci-
jama, trudnodi, porodaju, upotrebi oralnih kontracepti-
va, kao i urodenim trombofilijama (3, 6). Istovremeno,
treba tragati za urodenim ili ste¢enim protrombogenim
sistemskim faktorima. Vazno je dijagnostiku sprovoditi
u oba pravca- evaluacijom i lokalnih i sistemskih fak-
tora, jer Cesto ucestvuju udruzeno u nastanku TPV, pa
se sledstveno tome zajedno i lece. Pored lecenja akutne
odnosno hroni¢ne TPV, ukoliko je to moguce, leci se i
osnovna bolest.

Konac¢no, kod svih obolelih kod kojih se detektuje TPV,
neophodno je uraditi EGDS, radi detekcije varikoziteta

jednjaka i/ili zeluca (5), posto se krvarenje iz varikozi-
teta jednjaka javlja kod oko 30% bolesnika koji nemaju
dijagnozu TPV u sklopu ciroze jetre (10). Danas je pro-
gnoza TPV primenom savremene terapije dobra, uko-
liko nije uzrokovana cirozom ili malignitetom, kada te
bolesti odreduju prognozu (5, 6).

ZAKLJUCAK

TPV, bez obzira da li je po toku akutna ili hroni¢na, za-
hteva znacajan dijagnosticko-terapijski angazman. Iako
su moguci i slucajevi self-limiting TPV, ona znacajno,
najces$ce nepovoljno, odreduje tok i prognozu osnovne
bolesti. Idiopatske forme bolesti treba svakako re-eva-
luirati.
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SEX DIFFERENCES IN RISK FACTORS FOR ACUTE STROKE

RAZLIKE PO POLU U FAKTORIMA RIZIKA ZA NASTANAK
AKUTNOG MOZDANOG UDARA

Sara Milenkovic', Biljana Georgijevski Brkic2, Milos Maksimovi€, Dorde Radak**, Jadranka Maksimovic'

Summary

Stroke is one of the leading causes of morbidity and mortality in both developed countries and developing countries.

The aim of this study is to examine whether there are differences in demographic characteristics, life habits (e.g.smoking and consumption of
alcohol) and medical anamnesis of men and women diseased by acute stroke.

Using cross - sectional study, the patients that were diagnosed with acute stroke and hospitalized in the period from November 1 to November
30" 2014. In Special Hospital for Cerebrovascular Diseases Sveti Sava in Belgrade were taken into account. Discharge lists from these patients were read
through and analyzed giving data about general demographic characteristics, life habits (e.g. smoking and alcohol consumption) and medical anam-
nesis (arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, cardiac disorders (arrhythmia, the heart failure, coronary artery disease ), atherosclerosis).
For statistical analysis we used the x* and t - test.

The total number of hospitalized patients with the diagnosis of acute stroke in the given period was 113, of which 57 were males (50.4 %) and 56
females (49.6 %). The average age of patients with stroke was significantly higher in women than in men (t = 2.62; DF = 111; p = 0.010). Men were
significantly more likely to consume alcohol than women (x> = 7.35; p = 0.007), while in the other examined risk factors for acute stroke, there was no
statistically significant difference between men and women.

The results point that men and women with acute stroke statistically significantly differ in relation to age and alcohol consumption.

Keywords: acute stroke, sex, health habits, personal history

Sazetak

Akutni mozdani udar je jedan od vodecih uzroka obolevanja i umiranja kako u razvijenim zemljama sveta tako i u zemljama u razvoju.

Cilj ove studije je ispitati da li postoje razlike u demografskim karakteristikama, Zivotnim navikama (pusenje cigareta, konzumiranje alkohola) i
licnoj anamnezi izmedu muskaraca i Zena obolelih od akutnog mozdanog udara.

Studijom preseka, obuhvaceni su pacijenti sa dijagnozom akutnog mozdanog udara koji su hospitalizovani u period 1-31. novembra 2014. godine
u Specijalnoj bolnici za cerebrovaskularna oboljenja Sveti Sava u Beogradu. Detaljnim pregledom otpusnih lista svih pacijenata, prikupljeni su podaci
0 osnovnim demografskim karakteristikama, Zivotnim navikama (pu3enje cigareta i konzumiranje alkohola) i licnoj anamnezi (arterijska hipertenzija,
dijabetes, dislipidemija, kardioloski poremecaji (aritmija, srcana dekompezacija, koronarna bolest), ateroskleroza). U statistickoj obradi podataka ko-
risceni su i t - test.

Ukupan broj hospitalizovanih pacijenata sa dijagnozom akutnog mozdanog udara u datom periodu bio je 113, od toga 57 muskaraca (50,4%) i 56
Zena (49,6%). Prosecan uzrast pacijenata sa mozdanim udarom bio je znacajno veci kod Zena nego kod muskaraca (t=2,62; DF=111; p=0,010). Muskarci
su znacajno ¢e$ce konzumirali alkohol u odnosu na Zene (y*=7,35; p=0,007), dok u ostalim ispitivanim faktorima rizika za nastanak akutnog mozdanog
udara nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu muskaraca i Zena.

Dobijeni rezultati ukazuju da su se muskarci i Zene sa akutnim mozdanim udarom statisticki znacajno razlikovali u odnosu na uzrast i konzumiranje
alkohola.

Kljucne redi: akutni moZdani udar, pol, zdravstvene navike, licna anamneza

Uvop mencije, najces$c¢i uzrok epilepsije kod starijih i jako cest
uzrok depresije (1).

Akutni mozdani udar (AMU) se defini$e kao fokalni ili

globalni poremecaj mozdane funkcije, koji naglo nasta-
je, traje duze od 60 minuta, a posledica je poremecaja
mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok krvi nije
dovoljan za metabolicke potrebe neurona za kiseoni-
kom i glukozom (1).

Mozdani udar (MU) je jedan od vodec¢ih uzroka mor-
biditeta u svetu. MU je takode drugi najces¢i uzrok de-

Podaci o prevalenciji mozdanog udara su verovatno
najbolji pokazatelji o $irenju ovog oboljenja u populaciji
kao i pravljenju strategije zdravstvene zastite u odrede-
noj oblasti.

Prevalencija u svetu se krece oko 5 %o, a ta cifra varira u
razli¢itim podrucjima. Tako u Italiji ona iznosi 1,47 %o,
UK 1,7 %o, a u SAD 2,6 %o (2).



MU je tre¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama, posle
kardiovaskularnih i malignih bolesti, a drugi uzrok
smrti u celom svetu. Prema podacima Svetske Zdrav-
stvene Organizacije, stopa mortaliteta od MU je 103 na
100.000 za muskarce, a 130 na 100.000 za Zene, mada
postoje varijacije (veca je u nerazvijenim drzavama) (3).

Smatra se da je oko 4,6 miliona smrtnih slucajeva uzro-
kovanih mozdanim udarom godisnje, od toga je tri ce-
tvrtine ovih slucajeva u razvijenim zemljama (4).

Prema podacima o stopama mortaliteta uzrokova-
ne mozdanim udarom u Evropi, dokazne su znacajne
razlike izmedu isto¢nih i zapadnih zemalja ovog kon-
tinenta, u isto¢nim mortalitet mozdanog udara vedi je
nego u zapadnim zemljama (5).

U Evropi, najniza stopa mortaliteta od mozdanog uda-
ra je u Svajcarskoj 27/100.000, a najvisa u Bugarskoj
249/100.000 (2).

Internacionalna epidemioloska istrazivanja pokazuju
da javljanje mozdanog udara eksponencijalno raste sa
uzrastom (6). Sto se Evropskog regiona tice, procenat
populacije osoba starijih od 65 godina, kod kojih se mo-
zdani udar najviSe pojavljuje, porasce sa 20% u 2000.
godini na 35% u 2050. godini . Incidencije kod muska-
raca najniza je u Francuskoj i Svajcarskoj, a najvisa u
Letoniji. Kod Zena, najniza stopa incidenicije je u Fran-
cuskoj, Svajcarskoj i Slovackoj, a najvisa u Letoniji i Gre-
koj (7). Prema registru juznog Londona, od MU cesce
obolevaju muskarci nego zene (8).

U Srbiji, mozdani udar je vodedi uzrok smrti u Zenskoj
populaciji (20,8% svih smrtnih ishoda) i drugi po uce-
stalosti u muskaraca (15,5%) (9).

Na osnovu rezultata studije sprovedene u Beogradu, si-
rova stopa incidencije iznosila je 288,7/100.000, i to za
muskarce 307,8/100.000 a za zene 270,6/100.000 (10). U
Beogradu, prose¢na standardizovana stopa mortaliteta
za period 1989-2003. godine iznosila je 90,8 na 100.000
stanovnika, i to 98,0 na 100.000 za muskarce i 82,4 na
100.000 za Zzene, sa najvisim vrednostima u periodu
1994-1998. godine (11).

Osim §to se radi o bolesti sa veoma visokim stepenom
mortaliteta, podjednako je ozbiljna ¢injenica da je ovo
neuroloska bolest sa najve¢im stepenom invaliditeta.
Oko 4 miliona ljudi boluje od posledica mozdanog uda-
ra. Od toga oko 570000 slucajeva potice iz Evrope, a oko
500000 iz Sjedinjenih Americkih Drzava (2).

Faktori rizika za akutni ishemijski mozdani udar
(AIMU) su isti kao i za aterosklerozu, pa se zajednickim
imenom zovu vaskularni faktori rizika. Standardna po-
dela je na one na koje se ne moze uticati (uzrast, pol,
rasa, etnicka pripadnost, hereditet) i na faktore na koje

se moze uticati (arterijska hipertenzija, dijabetes meli-
tus i poremecaji glikoregulacije u vidu hiperinsulinemi-
jeiinsulin rezistencije, pusenje cigareta, zloupotreba al-
kohola, dislipidemija, kardioloski poremecaji, itd. ) (1).

Cilj rada je bio da se ispita da li postoje razlike po polu
u potencijaljnim faktorima rizika za nastanak akutnog
mozdanog udara.

Materijal i metode

Studijom preseka, obuhvaceni su pacijenti sa dijagno-
zom akutnog mozdanog udara koji su hospitalizovani u
period 1-31. novembra 2014. godine u Specijalnoj bolnici
za cerebrovaskularna oboljenja Sveti Sava u Beogradu.
Ukupan broj hospitalizovanih pacijenata sa dijagnozom
akutnog mozdanog udara u datom periodu bio je 113,
od toga 57 muskaraca (50,4%) i 56 Zena (49,6%).

Detaljnim pregledom otpusnih lista ovih pacijenata,
prikupljeni su podaci o potencijalnim faktorima rizika,
koji bi mogli uticati na nastanak AMU. Pored podataka
o osnovnim demografskim karakteristikama pacijena-
ta, kao $to su pol, uzrast i mesto stanovanja, prikupljeni
su i podaci o njihovim Zivotnim navikama (pusenje ci-
gareta, konzumiranje alkohola) i licnoj anamnezi (ar-
terijska hipertenzija, dijabetes melitus, dislipidemija,
kardioloski poremecaji (aritmija, sr¢ana dekompezacija,
koronarna bolest), ateroskleroza).

U cilju ispitivanja razlika u pojedinim demografskim
karakteristikama, zdravstvenim navikama i li¢noj
anamnezi izmedu muskaraca i Zena sa akutnim mozda-
nim udarom, u statistickoj obradi podataka kori§¢ene
su metode deskriptivne statistike, x* i t test. Kompjuter-
ska obrada podataka izvrsena je primenom softverskog
paketa “SPSS 20.0 for Windows”.

REZULTATI

U periodu 1-30. novembra 2014. godine, 113 pacijenata
sa dijagnozom akutnog mozdanog udara bilo je hospi-
talizovano u Specijalnoj bolnici za cerebrovaskularna
oboljenja Sveti Sava u Beogradu. U toku istrazivanja bio
je hospitalizovan priblizno isti broj muskaraca (57/113;
50,4%) i zena (56/113; 49,6%). Prose¢na starost izrazena
u godinama (+ standardna devijacija) bila je 69,39 (9,68)
za muskarce i 74,52 (11,4) za zene. Procenat pacijena-
ta starijih od 65 godina iznosio je 71,9% za muskarce
i 78,6% za Zene. Vecina obolelih pacijenata Zivela je u
gradu (73,7% muskaraca i 73,2% Zena).

Distribucija pacijenata sa akutnim mozdanim udarom
po polu, uzrastu i mestu stanovanja data je u Tabeli 1.



Tabela 1. Distribucija pacijenata sa akutnim mozdanim udarom po polu, uzrastu i mestu stanovanja

POL Ukupno
Zene
(n=56)

74,52 £11,4 71,93+10,70

112 (21,4) 28 (24,8)

444 (78,6) 85 (75,2)

441 (73,2) 83 (73,5)

115 (26,8) 30 (26,5)

Tabela 2. Distribucija muskaraca i Zena sa akutnim mozdanim udarom prema sadasnjem pusackom statusu i konzumiranju alkohola

Karakteristike Muskarci
(n=57)
Uzrast (godine): X+SD 69,39 +9,68
Uzrast (godine): broj (%)
<65 16 (28,1)
>65 41 (71,9)
Mesto stanovanja: broj (%)
grad 42 (73,7)
selo 15 (26,3)
Karakteristike
Muskarci (n=57)
Broj (%)
Sadasnji pusaci:
Da 27 (47,4)
Ne 30 (52,6)
Konzumiranje alkohola:
Da 18 (31,6)
Ne 39 (68,4)

*Prema ¥ testu

Tabela 3. Druga oboljenja u licnoj anamnezimuskaraca i Zena sa akutnim mozdanim udarom

Li¢na anamneza Muskarci (n=57)

Broj (%)

Hipertenzija:

Da 55 (96,5)

Ne 2(3,5)
Dijabetes:

Da 29 (50,9)

Ne 28 (49,1)
Ateroskleroza:

Da 44 (77,2)

Ne 13 (22,8)
Dislipidemija:

Da 14 (24,6)

Ne 43 (75,4)

*Prema X testu

Prema rezultatima t testa, prose¢na starost muska-
raca (69,39+9,68 godina) je bila manja nego kod Zena
(74,52£11,4) i ta razlika je bila statisticki znacajna
(t=2,62; DF=111; p=0,010). Medutim, nije bilo statisticki
znacajne razlike po polu kada su posmatrane samo sta-
rije osobe (preko 65 godina) (x*=0,67; p=0,414) i prema
mestu stanovanja (x*=0,01; p=0,955).

U Tabeli 2 prikazana je distribucija muskaraca i Zena
prema pusackom statusu i konzumiranju alkohola.

Tako je veli procenat pusaca bio je medu muskarcima
(47,4%) u odnosu na zene (37,5%), ispitivane grupe nisu
se znacajno razlikovale u odnosu na pudacki status
(’=1,13; p=0,289).

POL p vrednost*
Zene (n=56)
Broj (%)
21 (37,5)
35 (62,5) 0,289
6 (10,7)
50 (89,3) 0,007
POL p vrednost*
Zene (n=56)
Broj (%)
53 (94,6)
3 (5,4) 0,633
23 (41,1)
33 (58,9) 0,296
43 (76,8)
13 (23,2) 0,959
17 (30,4)
39 (69,6) 0,490

Muskarci su znacajno ¢e$ce, u odnosu na Zene konzu-
mirali alkohol i ta razlika je bila statisticki znacajna
(x*=7,35; p=0,007).

Druga oboljenja u licnoj anamnezi muskaraca i Zena sa
akutnim mozdanim udarom prikazana su u Tabeli 3.

Muskarci i Zene nisu se razlikovali u odnosu na prisu-
stvo drugih bolesti u licnoj anamnezi kao sto su hiper-
tenzija (x’=0,23; p=0,633), dijabetes (x’=1,09; p=0,296),
ateroskleroza (x*=0,01; p=0,959) i dislipidemija (x*=0,47;
p=0,490).

U tabeli 4 prikazani su kardioloski poremecaji muska-
raca i zena sa akutnim mozdanim udarom.



POL p vrednost*
Kardiovaskularni poremecaji Muskarci (n=33) Zene (n=40)
Broj (%) Broj (%)

Aritmija:

Da 13 (39,4) 13 (32,5)

Ne 20 (60,6) 27 (67,5) 0,540
Sré¢ana dekompezacija:

Da 5(15,2) 9 (22,5)

Ne 28 (84,8) 31 (77,5) 0,427
Koronarna bolest:

Da 16 (48,5) 16 (40,0)

Ne 17 (51,5) 24 (60,0) 0,467
Ostali kardiovaskularni poremecaji:

Da 18 (54,5) 14 (35,0)

Ne 15 (45,5) 26 (65,0) 0,094

Tabela 4. Kardiovaskularni poremecaji muskaraca i Zena sa akutnim mozdanim udarom

*Prema X testu

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju, da su Zene (40/56;
71,4%) ¢es¢e imale neki od kardiovaskularnih poreme-
¢aja u licnoj anamnezi nego muskarci (33/57; 57,9%), ali
nije postojala statisticki znacajna razlika medu ispiti-
vanim grupama (x’=2,26; p=0,133). Muskarci su ¢esce
(13/33; 39,4%) u odnosu na zene (9/40; 22,5%) imali vise
od jednog kardiovaskularnog poremecaja ali i ta razlika
nije bila statisticki zna¢ajna (x*=2,45; p=0,117). Takode,
nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca
i Zena u odnosu na prisustvo pojedinih kardiovaskular-
nih bolesti kao §to su aritmija (x*=0,38; p=0,540), sr-
¢ana dekompezacija (x*=0,73; p=0,427), koronarna bo-
lest (x’=0,37; p=0,467) i ostale kardiovaskularne bolesti
(x*=2,41; p=0,094).

DiskusIja

U studiji u kojoj je uc¢estvovalo 113 pacijenata hospitali-
zovanih u specijalnoj bolnici Sveti Sava u Beogradu, bio
je priblizno isti broj pacijenata muskog i Zenskog pola.
Zene su u proseku bile starije od mugkaraca, $to se slaze
sa podacima u literaturi (12).

Rosamond i saradnici naglasavaju da je ucestalost mozda-
nog udara kod muskaraca veca sa godinama, ali da Zene
starije od 85 godina imaju vecu ucestalost obolenja (13).
Smatra se da je manja ucestalost kod zena u mladem Zi-
votnom dobu zbog polnih hormona koji u¢estvuju u pre-
venciji oboljenja pre svega estrogena (14). Goldstein i sarad-
nici oznacavaju citav niz faktora rizika kao $to su $e¢erna
bolest, hipertenzija, pusenje, gojaznost i drugi kao veoma
znacajne u nastank akuttnog mozdanog udara (15).

Pojedina sr¢ana oboljenja se u literturi pominju kao
nezavisni faktor rizika za nastanak akutnog mozdanog
udara (16).

U velikoj kohortnoj studiji u Italiji, autori pronalaze
vezu izmedu nivoa obrazovanja i faktora rizika za obo-

ljenje, naglasavajuci da preventivne aktivnosti treba da
bude usmerene na osobe sa nizim socioekonomskim
statusom (17).

Veronesi i saradnici pokazuju da muskarci i Zene sa
nizim socioekonomsklim statusom imaju 2 puta vecu
$ansu za dobijanje akutnog mozdanog udara (18). Ova
veza se objasnjava nedovoljnim prihvatanjem znacaja
kako terapije za oboljenje tako i nedovoljnim shvata-
njem prevencije faktora rizika (19).

Jedan od pokazatelja socioekonomskog stanja je i mesto
stanovanja. U nasoj studiji nije uocena znacajna razlika
po polu u odnosu na mesto stanovanja.

Veza izmedu konzumiranja alkohola i mozdanog udara
je prouc¢avana u mnogim studijama. Reynolds i saradni-
ci navode da je prekomerno konzumiranje alkohola po-
vezano sa mozdanim udarom (20), dok pojedine studije
nagladavaju da umereno konzumiranje alkohola moze
biti ¢ak i protektivni efekat za mozdani udar (21).

U ovoj studiji muskarci su znacajno ce$¢e konzumira-
li alkohol, §to se delimi¢no moze objasniti i kulturolo-
$kim navikama u populaciji.

OGRANICENJE STUDIJE

Opva studija je imala i odredena ogranicenja. Kao prvo,
to je bio dizajn studije, koja kao studija preseka ima svo-
je mane, zatim mali broj ispitanika, a i relativno mali
broj faktora rizika koji su se ispitivali.

ZAKLJUCAK
Prosecan uzrast pacijenata sa mozdanim udarom bio je

veci kod Zena nego kod muskaraca. Muskarci su znacaj-
no ¢e$ée konzumirali alkohol u odnosu na Zene, dok u



ostalim ispitivanim faktorima rizika za nastanak akut-
nog mozdanog udara nije bilo statisticki znacajnih ra-
zlika izmedu muskaraca i Zena.

Detaljnija istrazivanja potencijalnih faktora rizika za
nastanak akutnog mozdanog udara putem drugih stu-

dija i to na vec¢em broju ispitanika, svakako bi mogla da
ukazu na faktore rizika za nastanak ovog poremecaja
zdravlja. Ovo je vazno u cilju promena zivotnih navi-
ka koje dovode do nastanka ove bolesti, tj. primenom
adekvatnih primarnih i sekundarnih mera prevencije za
akutni mozdani udar.
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VASCULAR DEMENTIA REVISED
VASKULARNA DEMENCIJA: REVIZIJA

Nenad Dukic, Mihailo Neskovic', Milorad Sevkovi¢', Dorde Radak'23

Summary

Vascular dementia is the second leading cause of dementia, right after Alzheimer’s disease. It is a condition with great medical, social and economic
burden. Although its concept has been recognized for over a century, disease mechanisms, diagnostic criteria and treatment modalities remain unclear
and generate confusion and debate.

Dementia and cerebrovascular disease share risk factors and neuropathology, and may contribute to VaD. Several mechanisms have been proposed,
including vascular risk factors (hypertension, diabetes, hyperlipidemia) and behavioral factors (physical inactivity, obesity) as major substrate for both
cerebrovascular disease and dementia. Also, macro and micro-embolic events and chronic brain hypoperfusion contribute to vascular dementia .

Having in mind that disease mechanisms for vascular dementia and Alzheimer’s disease are overlapping, and that clinical manifestations of cogni-
tive impairment are often very similar, setting the diagnosis of vascular dementia is not an easy task. In clinical research, various diagnostic criteria are
proposed. They are based on two major requirements: clinical diagnosis of dementia and its vascular origin.

According to its multicausal nature, vascular dementia stands as a difficult condition to treat. Several therapeutic modalities have been offered;
however, further investigation and trials with long-term follow-up are needed.

Keywords: Vascular dementia, vascular cognitive impairment, cerebrovascular disease, carotid disease, carotid surgery

Sazetak

Vaskularna demencija je drugi vodedi uzrok demencije, odmah nakon Alzheimerove bolesti. To je stanje od velikog medicinskog, drutvenog i
ekonomskog znacaja. lako je njen koncept prepoznat pre vise od jednog veka, mehanizmi bolesti, dijagnosticki kriterijumi i nacin leCenja ostaju nejasni,
te izazivaju konfuziju i debatu.

Demencija i cerebrovaskularna bolest dele faktore rizika i neuropatologiju, doprinoseci razvoju vaskularne demencije. Vaskularni faktori rizika
(hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija) i navike ponasanja (fizicka neaktivnost, gojaznost), predstavljaju glavni supstrat za nastanak kako cerebro-
vaskularne bolesti, tako i demencije. Isto tako, makro i mikro-embolijski dogadaji u moZdanoj cirkulaciji i hronicna hipoperfuzija mozga doprinose
nastanku vaskularne demencije.

Imajuci u vidu da se mehanizmi bolesti vaskularne demencije i Alzheimerove bolesti preklapaju, te da su klinicke manifestacije kognitivnog ostece-
nja veoma slicne, postavljanje prave dijagnoze Cesto nije lak zadatak. U klinickim istraZivanjima su predloZeni razliciti dijagnosticki kriterijumi, zasno-
vani na dva glavna principa: klinicka dijagnoza demencije i njeno vaskularno poreklo.

Zbog svoje multikauzalne prirode, vaskularna demencija predstavlja zahtevno stanje za lecenje. Nekoliko terapijskih modaliteta je ponudeno,
medutim, potrebna su dalja istraZivanja i studije sa dugorocnimpracenjem.

Kljuéne rei: vaskularna demencija, vaskularno kognitivno otecenje, cerebrovaskularna bolest, karotidna bolest, karotidna hirurgija
INTRODUCTION In order to illuminate this entity, we reviewed current
literature and summarized previous findings related to
Vascular dementia (VaD) is the second leading cause VaD.
of dementia, right after Alzheimer’s disease (AD) (1, 2).
In addition, postmortem pathological studies indicate
that 15% to 34% of all dementia cases show a significant
vascular pathology, either alone or in combination with
AD (3).

DEFINING TERMS

The term vascular dementia substantially means “dis-
ease with a cognitive impairment resulting from cere-

Although its concept has been recognized for over a brovascular disease and ischemic or hemorrhagic brain

century, disease mechanisms, diagnostic criteria and
treatment of VaD remain unclear and generate con-
fusion and debate, despite the fact that several clinical
criteria have been used for defining VaD (4). Given its
growing health, social and economic burden, preven-
tion and treatment of VaD are critical priorities for clin-
ical care and research (5).

injury” (4). Recently, the term vascular cognitive im-
pairment (VCI) was introduced to comprise the hetero-
geneous group of cognitive disorders that share a pre-
sumed vascular cause and to include both dementia and
cognitive impairment without dementia (5). While some
authors advocate that VaD and VCI are different terms
for the same entity, for the majority VCI represents a
much wider field of cognitive dysfunction (Table 1) (4,
6-11).



Table 1. Types of vascular cognitive impairment

Post-apoplectiform dementia

Vascular dementia
- Cortical multi-infarct dementia

- Subcortical ischemic vascular dementia (SIVD) or Binswanger’s disease

- Single-infarct dementia
- Hypoperfusion dementia
- Dementia caused by specific brain arteriopathy

Mixed dementia (vascular dementia and Alzheimer’s disease)

Subcortical ischemic vascular dementia (SIVD) or Bin-
swanger’s disease, represents one of the most common
forms of VaD, especially in the elderly (12). Cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical in-
farcts and leukoencephalopathy (CADASIL), a subtype
of SIVD, is a rare disease with the onset occurring be-
tween 40 and 50 years of age, and it’s the most frequent
hereditary cause of SIVD (13). As symptoms in CADA-
SIL develop several decades before the onset of common
degenerative diseases, confounding by concomitant
medical conditions is considerably reduced (14). There-
fore, CADASIL stands as a model of “pure” vascular de-
mentia (13, 14).

Disease mechanisms

Dementia and cerebrovascular disease (CVD) share risk
factors and neuropathology, and may contribute to VaD
(15). Vascular risk factors (hypertension, diabetes, hy-
perlipidemia) and behavioral factors (physical inactivi-
ty, obesity) are associated with both CVD and dementia
(Figure 1) (16, 17). Additionally, observational studies
in middle-aged and older adults have found associa-
tion between VaD and hypertension (18, 19), diabetes
(20, 21), hyperlipidemia (22), physical inactivity (23) and
obesity (24). Also, insulin resistance, abdominal obesi-
ty, dysfunction of the cerebral small-vessel endothelium
(i.e. the blood brain barrier) and chronic kidney disease
may contribute to or accelerate VaD (25-28).

Vascular risk factors may lead to cerebrovascular dys-
function through pathways mediated by beta-amyloid

Mild vascular cognitive impairment (does not fulfill criteria for dementia)

and the enzyme nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxidase, a major source of vascu-
lar oxidative stress (29). Several pathogenic mechanisms
including AD, amyloid deposition, hypertension, ath-
erosclerosis and aging may converge to cause CVD and
VaD through pathways of intravascular oxidative stress
and inflammation (25, 29-31).

Moreover, observational studies suggest potential role
of inflammation in VaD. In a Japanese case-control
study, elevated high sensitivity C-reactive protein and
antibodies for Chlamydia pneumoniae were more prev-
alent in VaD than AD (32). A cross-sectional study
found that high interleukin-6 plasma levels were asso-
ciated with functional impairment in older adults with
VaD, but not late-onset AD (33).

Cerebrovascular dysfunction, including blood brain
barrier alteration, may compromise cerebral microenvi-
ronment and increase the vulnerability of regions criti-
cal for cognition (e.g. subcortical white matter, neocor-
tex, hippocampus) to hypoxic-ischemic brain damage,
leading to neuronal function failure and cognitive im-
pairment (29). Whether due to shared or additive vas-
cular effects (34), CVD and dementia coexist frequently,
particularly in the elderly (35-37).

Atrial fibrillation is known to cause macro-embolic
complications, such as stroke, but it may also cause mi-
cro-embolic complications, leading to CVD, followed
by cognitive impairment (38) or VaD (39). Also, hemato-
logic factors may have an etiological role in VaD. Recent

Figure 1. Disease mechanisms of vascular dementia
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data may implicate clot formation and micro-infarc-
tions as mechanisms of VaD through hemostatic path-
ways. High levels of fibrinogen, factor VIII, or plasmin-
ogen activation inhibitor 1 have been associated with an
increased risk of VCI (40, 41).

Genetic factors may influence the development or course
of VCI. Mutations of the Notch 3 gene on chromosome
19 are leading to CADASIL appearance (42). The apoli-
poprotein E epsilon 3 polymorphism (43) and the epsi-
lon 4 polymorphism (44), particularly in persons with
hypertension or diabetes (45), may be associated with
an increased VCI risk, but the data are not conclusive
(46, 47). The identification of quantifiable phenotypes
that can be reliably and effectively determined in large
samples of subjects is the greatest challenge for genetic
studies of VaD (48).

Advanced carotid disease and VaD share multiple vas-
cular risk factors (49). The connection between carotid
artery stenosis/occlusion and cerebral hemodynamics
has been recognized by Spencer and Reid (50). According
to the known “Spencer curve”, in mild and moderate ca-
rotid stenosis, brain blood perfusion remains stable, until
high-grade carotid stenosis occurs (51). Besides cerebral
microembolisation, proposed mechanisms of VCI and
VaD in patients with advanced carotid disease thus in-
clude chronic hypoperfusion (49). A number of previous
studies suggested that in asymptomatic individuals, se-
vere carotid disease might be associated with subtle cog-
nitive changes, but the results of those studies have not
been consistent (47-56). As the current data on this topic
are quite heterogeneous, they need further investigation.

DIAGNOSTIC CRITERIA

Having in mind that disease mechanisms for VaD,
VCI and AD overlap and that clinical manifestations
of cognitive impairment are often very similar, setting
the diagnosis of VaD is not an easy task. In clinical re-
search, various criteria are proposed for the diagnosis of
VaD. They are based on two major requirements: clin-
ical diagnosis of dementia and its vascular origin. The
latter requirement is more problematic because of the
frequent overlap between cerebrovascular and degener-
ative disorders, particularly in the elderly. The different
set of criteria require various neuroimaging evidence
of cerebrovascular disease, focal neurological signs or
history of stroke with a temporal relationship with de-
mentia (57).

Four sets of criteria have been essentially used for diag-

nosing VaD:

« National Institute of Neurological Disorders and
Stroke Association Internationale pour la Recherche
et 'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AI-
REN) criteria, (58)

« Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Cen-
ters (ADDTC), (59)

o International Statistical Classification of Diseases,
10th revision (ICD 10), (60) and

 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, fourth edition (DSM IV) (61).

NINDS-AIREN, ADDTC and ICD 10 criteria include
both clinical and radiological data, while DSM IV crite-
ria require only neuroimaging evidence (58-62).

According to the standard NINDS-AIREN criteria (58),
the diagnosis of probable VaD in patients with demen-
tia requires the following conditions: 1) presence of fo-
cal neurological signs, such as hemiparesis, lower facial
weakness, sensory deficit, hemianopia, dysarthria or
Babinski sign; 2) MRI findings of extensive periventric-
ular white matter lesions involving at least 25% of the
total white matter or multiple basal ganglia and white
matter lacunes and 3) evidence of a temporal relation-
ship between the onset of dementia and stroke or an
abrupt deterioration or fluctuating/stepwise course.

Two types of cases were set through visual assessment
on MRI: 1) predominantly “white matter cases” char-
acterized by extending periventricular and deep white
matter lesions: extending caps or irregular halo (>10
mm broad) and diffuse confluent hyperintensities (>25
mm) and at least 1 lacunar infarct in the deep gray
matter; and 2) predominantly “lacunar cases” in which
multiple lacunes >5mm in the deep gray matter were
associated with at least moderate white matter lesions
(57). Additionally, modified NINDS-AIREN criteria for
subcortical ischemic vascular dementia require clinical
evidence of cerebrovascular disease, i.e. focal signs such
as hemiparesis, lower facial weakness, Babinski sign,
sensory deficit, dysarthria, gait disorders, extrapyrami-
dal signs (other signs such as early urinary symptoms,
behavioral symptoms, dysphagia) and brain imaging
evidence of cerebrovascular disease (62).

The ADDTC criteria for possible VaD include clinical
and neuroimaging evidence of Binswanger disease, but
without any specification for this “evidence” (63).

ICDI0 criteria for VaD require neuroimaging evidence
of cerebrovascular disease “reasonably judged to be eti-
ologically related to dementia” and the presence of focal
neurological findings such as unilateral spastic weak-
ness of the limb, unilaterally increased tendon reflexes,
extensor plantar response, or pseudobulbar palsy (60).

DSM IV criteria for VaD require only neuroimaging ev-
idence of cerebrovascular disease judged to be etiologi-
cally related to cognitive alterations (61).

In CADASIL, brain MRI shows widespread white mat-
ter lesions associated with lacunar infarcts of variable



extent or number and developing from the third decade
(64). The main clinical manifestations include attacks of
migraine with aura, recurrent subcortical stroke, mood
disturbances, and a progressive cognitive decline lead-
ing to dementia (13).

Beside clinical and brain imaging methods, blood
tests also play a role in setting the diagnosis of VaD.
Malaguarnera et al. (65) investigated the relationship
between plasma homocysteine levels and vitamins in-
volved in its metabolism in AD and VaD. They found
that homocysteine levels were singnificantly increased,
whereas folate levels were significantly decreased in pa-
tients with VaD. Vitamine B12 showed significantly re-
duced levels only in AD patients, while vitamin B6 levels
were not significantly different between the groups (65).

A most recent study of Chen et al. (66) showed a close
correlation between thyroid status and cognitive dys-
function. Serum TT3 and FT3 levels were found to be
decreased, whereas serum TSH level was increased, with
the decline in cognitive functions. Furthermore, T3
levels showed a positive correlation, whereas TSH lev-
el showed a negative correlation, with the Mini-Mental
State Examination (MMSE) scores. The results suggest
that thyroid function is associated with cognitive im-
pairments induced by SIVD. Also, thyroid dysfunction
could be a risk factor in the development of VaD. Serum
TT3 and TSH levels might also be used as biomarkers
for VaD.

However, Agarwal et al. (67) have published discrepant re-
sults to Chen’s study, leaving space for further discussion.

TREATMENT

According to its multicausal nature, VaD stands as a
difficult condition to treat. Referring to a postulate that
vascular pathology likely plays a role in initiating cho-
linergic neuronal abnormalities in VaD, acetylcholines-
terase (AChE) inhibitors are presumed to be an effective
therapeutic choice (5, 68).

Donepezil use in patients with probable or possible VaD
has shown modest treatment benefits in cognition, but
not in global functioning as well (69-71). A study of Ro-
man et al showed that hippocampal size is correlated
with the effect of donepezil on cognition, which might
be a subject in further investigations of donepezil effec-
tiveness in VaD treatment (71). However, safety remains
a concern because one trial found a significantly higher
risk of death in group of patients treated with donepe-
zil, compared to placebo (1.7% vs 0%) (71, 72). Studies
investigating benefits of Galantamine and Rivastigmine
use have shown small improvement in cognitive func-
tion, but not in a global performance, neuropsychiat-
ric symptoms or activities of daily living (73-76). They

also found greater incidence of gastrointestinal ad-
verse effects (nausea and vomiting) in patients taking
Galantamine and Rivastagmine (76, 77). In addition,
Rivastigmine use in younger patients showed no bene-
fits and a possible harm (elevated blood pressure, stroke
and lethal outcome) (76).

The N-Methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antago-
nist Memantine may have neuroprotective properties
and improve cognition.”® Two trials have shown mod-
est treatment benefits on cognition, but not global func-
tioning in patients with mild to moderate VaD (79, 80).
Memantine, not AChE inhibitors, was associated with
lower odds of dropouts and adverse events (72).

Antihypertensive medication is associated with a de-
creased risk of VaD, with a 5% reduction in VaD risk
yearly (81, 82). One cohort study of hypertensive pa-
tients with VaD or mixed dementia showed improved
or stabilized cognitive scores with control of systolic
blood pressure (BP) in the range of 135 to 150 mm Hg;
interestingly, systolic BP levels below 135 mm Hg were
associated with steeper cognitive declines (83). Sever-
al randomized controlled trials and meta-analyses re-
ported various results of antihypertensive treatment on
cognitive function (84-97). Although data suggest that
well controlled hypertension might be effective in the
secondary prevention of VaD, trials with long-term fol-
low-up are needed.

Despite the fact that decreased levels of high-density li-
poproteins and elevated levels of total serum cholesterol
and low-density lipoproteins are associated with higher
risk of VaD, statin role in VaD prevention and treatment
remains uncertain (5).

Acetylsalicylic acid may prevent VaD through several
mechanisms, including reduced platelet aggregation,
decreased circulating B-amyloid production (derived
from platelets), vasodilatation and fewer superoxide
radicals. However, its use in VaD treatment needs to be
determined (5).

Apart from medication therapy, surgical treatment of
carotid disease is proposed to be effective method in
preventing and treating VaD. Although carotid revas-
cularization shows multiple benefits, its role in cogni-
tive improvement is an ongoing debate (98-101). Most
of the studies showed some improvement in cognitive
status after carotid endarterectomy or stenting, but not
in overall cognitive functioning (100, 101). Further in-
vestigation in this field is needed.

CONCLUSION

Vascular dementia is a significant medical problem,
with a great social and economic burden. Despite the



proposed diagnostic criteria and methods, a standard
diagnostic set hasn’t been established yet. Additionally,
none of the current therapeutic methods could stand as
a baseline treatment. We are looking forward to the re-

sults of ongoing genetic investigations and future clini-
cal trials, that will hopefully give us answers in mecha-
nisms and treatment of vascular dementia.
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HYPERCHOLESTEROLEMIAS: PATHOGENESIS AND
PATHOPHYSIOLOGICAL IMPLICATIONS

HIPERHOLESTEROLEMIJE: MEHANIZMI NASTANKA
I PATOFIZIOLOSKE IMPLIKACIJE

Danijela Vucevic', Drago Dordevic', Marija Stanojevic, Bojan Jorgacevic', Danka Dorovic', Dorde Radak?, Tatjana Radosavljevic'

Summary

In this review, we provide an overview of recent literature data and practical knowledge related to hypercholesterolemias and their pathophysio-
logical implications. Elevated blood lipid levels (hyperlipidaemias) are the most common metabolic disorders in global population. There is consensus
regarding hypercholesterolemia, hypertension and cigarette smoking as the three main risk factors for atherothrombosis, with consequences such as
cardiovascular and cerebrovascular diseases, being the leading cause of morbidity and mortality worldwide. In relation to this, familial hypercholester-
olemia is the most deleterious precursor of coronary artery disease. This severest form of hyperlipidaemia refers to an inherited disorder of cholesterol
metabolism due to defects in the receptor for low density lipoprotein (LDL). Besides, numerous factors, including drugs, can influence lipid status and
significantly contribute to the development of secondary hypelipidaemias. Thus, inappropriate diet, obesity, diabetes mellitus and alcohol use, in
particular, are commonly associated with high blood lipid levels. Therefore, secondary causes of high blood lipids should be considered in each patient
with a lipid disorder before lipid-lowering therapy is started. Having in mind the increase of prevalence of lipid metabolism disorders in future, it is
necessary to take preventive actions to decrease risk factors (inappropriate diet rich in carbohydrates and saturated fat, obesity, cigarette smoking,
sedentary lifestyle and physical inactivity). However, although various studies related to this medical problem have been carried out, scientists are still
far from a complete understanding of the molecular basis of this problem.

Key words: primary hyperlipidaemias, secondary disorders of lipid metabolism

Sazetak

U okviru ovog preglednog clanka dat je prikaz najnovijih literaturnih podataka i prakticnih saznanja o hiperholesterolemijama i njihovim pato-
fizioloSkim implikacijama. Povisene vrednosti lipida u krvi (hiperlipidemije) su najée3¢i metabolicki poremecaji u opstoj populaciji. Postoji konsenzus
da su hiperholesterolemija, hipertenzija i puSenje duvana tri glavna faktora rizika za nastanak i razvoj aterotromboze, Cije se posledice manifestuju
u vidu kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti i predstavljaju vodece uzroke morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta. S tim u vezi, familijarna
hiperholesterolemija je najopasniji prekursor koronarne bolesti. Ovaj najtezi oblik hiperlipidemije nastaje usled naslednog poremecaja funkcije re-
ceptora za lipoproteine male gustine (LDL). Osim toga, brojni faktori, ukljucujuci tu i lekove, mogu da uticu na lipidni status i znacajno doprinesu
razvoju sekundarnih hiperlipidemija. Tako su nepravilna ishrana, gojaznost, dijabetes melitus i konzumiranje alkohola narocito povezani sa poviSenim
vrednostima lipida u krvi. Stoga, kod svakog pacijenta sa poremecajem metabolizma lipida treba razmotriti sekundarne uzroke hiperlipidemija pre
uvodenja medikamentne terapije. Imajuci u vidu tendenciju sve veceg porasta prevalencije poremecaja metabolizma lipida u buducnosti, neophodno
je preduzimanje preventivnih mera za suzbijanje faktora rizika na koje se moZe uticati (neodgovarajuca ishrana bogata ugljenim hidratima i zasicenim
masnim kiselinama, gojaznost, pusenje duvana, sedentarni nacin Zivota i fizicka neaktivnost). Medutim, uprkos raznim istrazivanjima ovog medicinsk-
0g problema, naucnici su jos uvek daleko od potpunog razumevanja njegove molekulske osnove.

Kljucne reci: primarne hiperlipidemije, sekundarni poremecaji metabolizma lipida

Uvob
IstraZite sve Sto vas okruzuje, prodrite do najdaljih granica ljudskog znanja,

i na kraju Cete uvek doci do necega neobjasnjivog. To je ono Sto se zove Zivot.
dr Albert Svajcer

Holesterol je najrasprostranjeniji lipid u organizmu (1).
Prisutan je u slobodnom (neesterifikovanom) obliku i
esterifikovanoj formi (1, 2). U ¢istom obliku, holesterol
je belicasta mekana vos$tana supstanca, nerastvorljiva
u vodi (3). Ovaj najbolje proucen lipid od svih lipidnih
komponenti u organizmu, predstavlja neizostavni gra-
divni deo svake celije. Pored toga, holesterol je i polazna
materija za sintezu hormona nadbubreznih i polnih Zzle-
zda, kao i vitamina D i Zu¢nih kiselina (3). U plazmi je
oko 75% holesterola u esterifikovanom obliku, najcesce
sa polinezasi¢enom linolnom masnom kiselinom (1).

Slobodni holesterol se nalazi najve¢im delom u tkivima
(2). Oko 2/3 holesterola se sintetiSe u organizmu (pri-
blizno 900 mg dnevno), a ostatak se unosi hranom (1).
Ocuvan metabolizam holesterola je od vitalnog znacaja
za normalno funkcionisanje svake celije. Medutim, nje-
govi $tetni efekti se ispoljavaju ukoliko je u krvi prisu-
tan u znatno vi$oj koncentraciji od normalne (3).

Postoji konsenzus da su hiperholesterolemija, hiperten-
zija i puSenje duvana tri glavna faktora rizika za nasta-
nak i razvoj aterotromboze, Cije se posledice manifestuju



u vidu kardiovaskularnih (KVS) i cerebrovaskularnih
(CVS) bolesti i predstavljaju vodece uzroke morbiditeta
i mortaliteta savremenog coveka (4-11). U svetu vise od
17 miliona ljudi godi$nje izgubi Zivot zbog bolesti srca i
krvnih sudova (9). S tim u vezi, epidemioloske studije su
pokazale da je smrtnost od ishemijske bolesti srca (ISB)
narocito visoka u zemljama u tranziciji, sa tendencijom
daljeg porasta za 137% kod muskaraca i 120% kod Zena
(4). Takode, u nasoj zemlji, prema podacima Instituta za
javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut® vodeci
uzrok smrti je ISB (4). Stavise, svakoga dana 47 ljudi u na-
$oj zemlji dozivi infarkt miokarda, a 15 ga ne prezivi (8).

Povisene vrednosti lipida u krvi (hiperlipidemije) su
najces¢i metabolicki poremecaji u opstoj populaciji (12).
Prema podacima NHLBI (engl. National Heart, Lung
and Blood Institute), u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzava-
ma (SAD) priblizno 36% odraslih ljudi i 10% dece staro-
sti izmedu 9 i 12 godina imaju poviSene vrednosti ho-
lesterola (4). Rizik od ISB se povecava za 2-3% za svako
sukcesivno povecanje nivoa ukupnog holesterola (UH)
po 1%, tako da muskarci stari izmedu 55 i 65 godina, kod
kojih je UH povisen za 10%, imaju pove¢an mortalitet
od ISB za 38% (9). Pored toga, pokazano je da muskarci
s UH ve¢im od 8 mmol/L i Zene kod kojih je vrednost
ove lipidne frakcije ve¢a od 6 mmol/L imaju od tri do
pet puta vedi rizik da obole od ISB u toku narednih pet
godina zivota (4). Ustanovljeno je, takode, da se samo
snizavanjem vrednosti lipoproteina male gustine (LDL
holesterola, engl. low density lipoprotein) moze smanjiti
morbiditet i mortalitet od ISB za priblizno 40% (13).

Na koncentraciju holesterola u krvi uti¢e povec¢an unos
samog holesterola, nekih zasi¢enih masnih kiselina du-
gog lanca i trans izomera nezasicenih masnih kiselina
(3). Prekomeran energetski unos takode uti¢e na kon-
centraciju holesterola u krvi (3, 4).

Prosecan dnevni unos holesterola u mnogim zemljama,
posebno u razvijenom svetu, iznosi 450-500 mg (3). Po-
sebno bogati izvori holesterola su Zumance jajeta (jedno
zumance kokosjeg jajeta sadrzi oko 280 mg holesterola),
sve iznutrice (najvise mozak, a zatim jetra /crna dzi-
gerica/, bubrezi i srce), riblja ikra, kavijar, buter, puno-
masno mleko i njegovi proizvodi (sir, kajmak, pavlaka,
sladoled, i sli¢no), majonez, masna mesa, masne mesne
preradevine i Zivotinjska mast (3). Kada je ovaj lipid u
pitanju, dokazano je da fizioloske dnevne potrebe odra-
sle osobe iznose 150-300 mg (14). Prema preporukama
koje je dalo Americko udruzenje za borbu protiv bolesti
srca i krvnih sudova (AHA, engl. American Heart Asso-
ciation), u prvom stepenu dijete koji se odnosi na lakse
sluc¢ajeve poremecaja metabolizma lipida, dnevni unos
holesterola se ogranic¢ava ispod 300 mg, a u drugom ste-
penu (tezi oblici izmenjenog metabolizma lipida) ispod
200 mg (9). Dokazano je da na svakih 100 mg povecanja
holesterola u ishrani dnevno, koncentracija holesterola
u krvi raste za 0.21-0.26 mmol/L (3).

HIPERLIPIDEMIJE

Pojam hiperlipidemija, poznat i kao hiperlipoproteine-
mija ili dislipidemija (dislipoproteinemija), oznacava
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Tabela 1. Fredriksonova klasifikacija hiperlipoproteinemija

Fenotip UH HDL TG
tip I N/t 1 "
tip Ia ) N/ N
tip ITb " N

tip IIT ) l

tip IV N/1 ! "
tip V 1 ! 1M1

UH - ukupni holesterol; TG - trigliceridi; HM - hilomikroni;
HDL- lipoproteini velike gustine (engl. high density lipoproteins);

Lipoprotein Aterogenost Ucestalost
HM neznatna ispod 1%
LDL St 10-15%
LDL, VLDL +++ 25-40%
IDL +++ ispod 1%
VLDL +++ 45-60%
VLDL, HM + do 5%

VLDL- lipoproteini vrlo male gustine (engl. very low density lipoproteins);

LDL- lipoproteini male gustine (engl. low density lipoproteins);

IDL- lipoproteini intermedijarne gustine (engl. intermediate density lipoproteins)

N- normalan; 1 - povi$en; | - sniZen; + - stepen aterogenosti

poremecaje metabolizma koji dovode do povecanja jed-
ne ili vise frakcija lipida i lipoproteina u krvi (4, 15, 16).
Uopsteno govoreci, hiperlipidemije mogu imati razlicite
posledice, pri ¢emu je najznacajnija ubrzana i/ili prevre-
mena aterogeneza (Slika 1) (17).

One mogu biti primarne (nasledne) ili sekundarne (ja-
vljaju se kao posledica osnovne bolesti ili su posledica
uzimanja lekova) (4, 15, 16). Uz to, hiperlipidemije se
mogu podeliti prema vrsti lipida koji su poviseni u krvi
(hiperlipoproteinemija, hiperholesterolemija i hipertri-
gliceridemija) (4, 16), patogenetskim uzrocima nastan-
ka, kao i prema tome koja je lipidna frakcija dominantno
povisena (4). Neophodno je ista¢i da je za procenu neze-
ljenih efekata pojedinih hiperlipidemija vazna vrednost
ukupnog sadrzaja holesterola i triglicerida (TG), pri
¢emu posebno mesto zauzima odredivanje vrednosti
LDL i HDL holesterola (HDL, engl. high density lipopro-
tein), non HDL holesterola, kao i njihovih medusobnih
odnosa (4, 15). Takode su vazne i promene u strukturi i
veli¢ini lipoproteinskih cestica, jer to odreduje njihovu
ulogu, metabolizam i patofizioloski znacaj (4, 14, 18).

Kod normolipidemijskih dislipidemija poremeceni su
odnosi izmedu pojedinih lipidnih frakcija na nacin koji
ne dovodi do bitnijeg pove¢anja osnovnih lipidnih frak-
cija (4). Medutim, normolipidemijske dislipidemije ta-
kode imaju uticaj na aterogenezu (Slika 1) (3, 4).

Za postavljanje dijagnoze hiperlipidemije vazno je kada
i kako se uzimaju uzorci krvi, kao i koje se lipidne frak-
cije odreduju (3, 4). Pored toga, potrebna je detaljna ana-
liza porodi¢ne anamneze, ispitivanje postojanja drugih
bolesti koje bi mogle da uti¢u na nivo lipida, kao i anali-
za terapije koju je pacijent koristio, zbog moguceg utica-
ja nekih lekova na lipidni status (4).

PRIMARNE HIPERLIPIDEMIJE

Primarne hiperlipidemije nastaju zbog genetskih pore-
mecaja u metabolizmu pojedinih lipoproteinskih cesti-
ca, usled izmenjene funkcije odgovarajucih receptora,
neadekvatnog sadrzaja i funkcije apoproteina ili naru-
$ene aktivnosti enzima koji ucestvuju u metabolizmu li-

Tabela 2. Etiopatogenetska klasifikacija primarnih hiperlipidemija

Primarna hiperlipidemija

Izolovane hiperholesterolemije
Familijarna hiperholesterolemija

- homozigotna

- heterozigotna

Familijarni deficit apolipoprotein B-100
Poligenska hiperholesterolemija

Izolovane hipertrigliceridemije
Familijarna hipertrigliceridemija
Familijarni deficit lipoproteinske lipaze
Familijarni deficit apolipoproteina C-II

Hiperholesterolemije udruZene sa hipertrigliceridemijom
Familijarna kombinovana hiperlipidemija
Disbetalipoproteinemija

Familijarna hiperalfalipoproteinemija
(sindrom dugog Zivota)

Fenotip*

fenotip Ila

fenotip Ila
fenotip lia

fenotip IV
fenotip I, V
fenotip I, V

fenotip IIb, prolazni IV, ITa
fenotip IIT

zastitni (antiaterogeni) fenotip #

* - fenotip je naveden prema Fredriksonovoj klasifikaciji hiperlipidemija
# - HDL holesterol je 2-3 puta povecan u odnosu na njegove normalne vrednosti, dok je sadrzaj LDL normalan. Javlja se kod 1% opste
populacije, koja je zbog antiaterogenog sklopa lipidnog profila zasti¢ena od pojave KVS



Tabela 3. Podela primarnih hiperlipidemija prema dominantnom tipu poremecaja

Dominantna hiperholesterolemija
Familijarna hiperholesterolemija
Familijarni deficit apolipoprotein B-100

Poligenska hiperholesterolemija

Dominantna hipertrigliceridemija
Familijarna hipertrigliceridemija
Familijarni deficit lipoproteinske lipaze

Familijarni deficit apolipoproteina C-1I

Tabela 4. Tipovi primarnih poremecaja lipoproteina

Tip*  Uobicajen naziv Promene lipoproteina Genetski poremecaj
I Spoljna dijetna hiperlipidemija; Povecanje TG (trostruko) i HM  Mutacija gena LPL
Mastima izazvana hiperTG
ITa Familijarna hiperholesterolemija Povecanje holesterola iz LDL Mutacija gena receptora LDL ili gena
APOB
IIb Kombinovana hiperlipidemija; Povecanje LDL, VLDL i TG Poligenski, viestruko poreklo; mu-
HiperTG izazvana ugljenim hidratima tacija gena LPL ili gena APOB
11 Disbetalipoproteinemija: Povecanje HM ostataka, TG, Mutacija gena APOE
Hiperlipidemija (HM) ostataka IDL i holesterola
v Endogena hiperlipidemija; HiperT G izazvana uglje- Povecanje VLDLi TG Nepoznat; poligenski
nim hidratima i dr.
\Y% Mesovita hiperlipidemija; HiperT'G izazvana uglje- Povecanje TG, VLDL, HM, LDL Poligenski; mutacije gena APOC2,
nim hidratima i mastima i holesterola LPL i APOA5 kod nekih obolelih
osoba

* - tip je naveden prema Fredriksonovoj klasifikaciji hiperlipidemija; TG- trigliceridi;
HM- hilomikroni; LDL- lipoproteini male gustine (engl. low density lipoproteins);
VLDL- lipoproteini vrlo male gustine (engl. very low density lipoproteins);

IDL- lipoproteini intermedijarne gustine (engl. intermediate density lipoproteins);

LPL- lipoproteinska lipaza

Tabela 5. Genetski poremecaji nekih primarnih hiperlipidemija

Primarna hiperlipidemija Genski nedostatak i nasledivanje

Nedostatak lipoproteinske lipaze (LPL) LpL (LPL) - 8p22; autozomno recesivno (AR); porodi¢no
Familijarni deficit apolipoproteina C-II Apolipoprotein C-II (ApoC-II /APOC2/) - 19q13.2; AR
Familijarni deficit hepaticke lipaze Hepatic¢ka lipaza (LIPC) - 15q21-q23; AR

Familijarna disbetalipoproteinemija ApoE (APOE) 19q13.2; AR, autozomno dominantno (AD)
Familijarna hiperholesterolemija LDL receptor (LDLR) - 19p13.3; AD

Familijarni deficit apo B-100 Apolipoprotein B-100 (ApoB-100/APOB/) - 2p24-p23; AD
AR hiperholesterolemija ARH (ARH) - 1p36-p35; AR

pida, kao i kombinovanjem vise navedenih poremecaja
(4, 16). U vecini slucajeva karakteri$u se ranom i izra-
zenom aterosklerozom (Slika 1) (4). U klinickoj prak-
si primarne i sekundarne hiperlipidemije se najcesce
klasifikuju prema podeli koju je dao ameri¢ki nau¢nik
Fredrikson (Fredrickson) 1967. godine i koju je nekoliko
godina kasnije dopunio ekspertski tim Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZO) (Tabela 1) (3, 4).

Imajudi u vidu da se danas dosta zna o etiopatogenezi
poremecaja metabolizma lipida, prednost se daje mo-
dernoj klasifikaciji primarnih hiperlipidemija, koja vodi
racuna o njihovim uzrocima i mehanizmima nastanka
i razvoja (Tabela 2) (3). Uz to, danas se ¢esce koristi i
podela primarnih hiperlipidemija na osnovu dominant-
nog tipa ispoljavanja lipidnog poremecaja (Tabela 3) (4).

Primarni poremecaji lipoproteina su podeljeni u nekoliko
tipova (Tabela 4), dok su na narednoj tabeli prikazani na-
sledni poremecaji nekih primarnih hiperlipidemija (Tabela
5) (16).

Genetski nedostaci mogu uzrokovati nakupljanje odre-
dene klase lipoproteinskih cestica (3, 16). Mutacije u geni-
ma za klju¢ne proteine (uklju¢ujuci apoproteine, enzime i
receptore) u metabolizmu lipoproteina uzrokuju tip I (hi-
lomikronemija), tip II (povecanje LDL), tip III (povecanje
IDL) i druge hiperlipoproteinemije (Tabela 4) (16). Jedan
deo obolelih osoba sa primarnom hiperlipidemijom ima
nedostatke ¢iji molekulski poremecaj nije sasvim odre-
den, uglavnom zbog poligenskih ¢inilaca i egzogenih
faktora koji doprinose hiperlipidemiji (16, 19).

Osnovne karakteristike najces¢ih oblika primarnih
hiperlipidemija (izolovanih hiperholesterolemija, izo-
lovanih hipertrigliceridemija i hiperholesterolemija
udruzenih sa hipertrigliceridemijom) navedene su na
Tabelama 6-8 i Slikama 21 3 (4, 16).

Mutacije gena klju¢nih proteina u stvaranju i razgradnji
HDL dovode do znatnih promena koli¢cine HDL holeste-
rola (16, 18). Genetski nedostaci primarnih poremecaja
metabolizma HDL i njihova ispoljavanja prikazani su



Tabela 6. Osnovne karakteristike izolovanih hiperholesterolemija

Familijarna homozigotna UH u plazmi je iznad 13 mmol/L 1 LDL Tetivni ksantomi* i KVS u de-
hiperholesterolemija (UH u plazmi je iznad 500 mg/dL) tinjstvu#

Familijarna heterozigotna UH u plazmi je 7-13 mmol/L 1 LDL Tetivni ksantomi* i KVS u odra-
hiperholesterolemija (UH u plazmi je 275-500 mg/dL) slih osoba#

Familijarni deficit apolipoprotein UH u plazmi kod heterozigota je 1 LDL Tetivni ksantomi* i KVS

B-100 7-13 mmol/L (275-500 mg/dL)

Poligenska hiperholesterolemija UH u plazmi je 6.5-9.0 mmol/L 1 LDL Nema ksantoma; postoji rizik za

(UH u plazmi je 250-350 mg/dL)

KVS

UH- ukupni holesterol; LDL- lipoproteini male gustine (engl. low density lipoproteins);

1 - poviSen; KVS- kardiovaskularne bolesti; # - Slika 2; *- Slika 3a

Tabela 7. Osnovne karakteristike izolovanih hipertrigliceridemija

Familijarna
hipertrigliceridemija

TG u plazmi je 2.8-8.5 mmol/L (250-750 mg/ 1VLDL
dL); plazma moze biti zamudéena

Asimptomatska; moze  biti
udruzZena sa 1 rizikom za KVS

Familijarni deficit TG u plazmi je iznad 8.5 mmol/L 1T HM Erupcijski ksantomi*; hepato-
lipoproteinske lipaze (iznad 750 mg/dL); plazma moze biti mle¢na splenomegalija;

pankreatitis; bol u abdomenu
Familijarni deficit apolipoprotein TG u plazmi je iznad 8.5 mmol/L T HM Erupcijski ksantomi*; hepato-
C-1I (iznad 750 mg/dL); plazma moze biti mle¢na splenomegalija;

pankreatitis

TG- trigliceridi; VLDL- lipoproteini vrlo male gustine (engl. very low density lipoproteins);
HM- hilomikroni; 1 - povi$en; KVS- kardiovaskularne bolesti; *- Slika 3b

Tabela 8. Osnovne karakteristike hiperholesterolemija udruzenih sa hipertrigliceridemijom

Kombinovana
hiperlipidemija

Disbetalipoproteinemija TG u plazmi je 2.8-8.5 mmol/L (250-750 mg/dL);
UH u plazmi je 6.5-13 mmol/L (250-500 mg/dL)

TG u plazmi je 2.8-8.5 mmol/L (250-750 mg/dL); 1 LDLiVLDL
UH u plazmi je 6.5-13 mmol/L (250-500 mg/dL)

Asimptomatska do pojave KVS; fami-
lijarni oblik moze imati ili samo TG ili

samo LDL
T VLDLiIDL;  Asimptomatska do pojave KVS; pal-
NLDL marni ili tuberoerupcijski ksantomi*

TG- trigliceridi; VLDL- lipoproteini vrlo male gustine (engl. very low density lipoproteins);
LDL- lipoproteini male gustine (engl. low density lipoproteins); IDL-lipoproteini intermedijarne gustine (engl. intermediate density lipo-

proteins); UH-ukupni holesterol; N-normalan; 1 - povisen;
KVS - kardiovaskularne bolesti; *- Slika 3b i Slika 3¢

na Tabeli 9, dok su najznacajnije karakteristike ostalih
primarnih hiperlipidemija naznacene na Tabeli 10 (16).

Familijarna hiperholesterolemija.- Familijarna hiper-
holesterolemija (FH) je monogenski poremecaj meta-
bolizma koji zbog posledica do kojih dovodi na krvnim

Slika 2. Brojni beli iglicasti kristali holesterola u arterijskom zidu pacijenta sa
familijarnom hiperholesterolemijom
Izvor: http://www.answers.com/topic/familial-hypercholesterolemia#ixzz1qVWUo6tu
— 0 porodicnoj hiperholesterolemiji

A‘u

=

sudovima (prvenstveno na koronarnim arterijama),
predstavlja najtezi oblik hiperlipidemije (3, 19). Smatra
se da je rizik koronarne bolesti u obolelih od FH ¢ak 25
puta veci u poredenju sa zdravim osobama iste zivotne
dobi (3). FH je znacajna i kao posebna ilustracija dina-
micne povezanosti medicine i genetike, koja je osvetlila
glavne mehanizme nastanka ateroskleroze (20). Naime,
u seriji eksperimenata koji predstavljaju temelj moderne
patofiziologije i medicinske genetike, americki nau¢nici
Majkl Braun (Michael Brown) i Dzozef Goldstajn (Josef
Goldstein) (Slika 4) su utvrdili da se u osnovi FH nalazi
urodeni poremecaj funkcije receptora za LDL (Slika 5).
Za taj svoj epohalni pronalazak, ovi naucnici su 1985.
godine dobili Nobelovu nagradu za fiziologiju i medi-
cinu (3).

Gen za LDL receptor se nalazi na 19. hromozomu, zauzi-
ma 45 kilo baza (kb /hiljadu baznih parova/) i sastoji se iz
18 kodirajucih regiona, egzona (19, 20). Ovaj gen moze da
bude pogoden razlic¢itim tipovima mutacija, koje dovode
do poremecaja funkcije proteina (Tabela 5) (3, 20). Do sada
je opisano 150-200 mutacija ovog gena, $to ukazuje na ve-
liku alelsku heterogenost FH. Ve¢inom su u pitanju muta-
cije tipi¢ne samo za jednu porodicu, koje se stoga nazivaju



Slika 3. Promene na kozi (ksantomi) izazvane povecanjem lipida u krv a) tetivni ksantomi; b) erupcijski ksantomi; c) tuberski ksantomi
lzvor: http://en.wikipedia.org/wiki/Lipid - O lipidima

»privatne mutacije.“ Medutim, osobe koje imaju mutaciju
na oba alela, oznacene klasicno kao homozigoti, najcesce
nose dve razli¢ite mutacije, pa su tzv. kompleksni hetero-
zigoti. Zanimljivo je da u pojedinim populacijama postoje
predominantni tipovi mutacija, $to ukazuje na zajednickog
pretka, odnosno ,.efekat osnivaca.“ Tako se velika delecija
proksimalnog (5°) kraja gena nalazi kod 60% obolelih iz
francuskog dela Kanade, dok 35% finskih bolesnika imaju
deleciju od 9,5 kb u distalnom (3) regionu. Osim toga, be-
smislena (nonsens) mutacija u egzonu 14 karakteristicna je

za libanske hri$c¢ane, a delecija od 3 bazna para u egzonu
4 uocava se kod Askenazi Jevreja litvanskog porekla (20).

Heterozigotni oblik FH predstavlja relativno cest pore-
mecaj koji postoji u priblizno 0,2% stanovnistva. Ovaj
oblik FH ¢ini oko 10% primarnih hiperlipidemija. Na-
suprot tome, homozigotni oblik FH je izuzetno redak
(jedna obolela osoba na milion stanovnika). Labora-
torijski pregledi pokazuju postojanje tipi¢ne fenotip-
ske slike hiperlipidemije IIa po Fredriksonu (Tabele 1,

Potpuni nedostatak
apolipoproteinaA-I (apoA-1)

Nedostatak apoA-I Milano

Tendzirska (Tangier) bolest

Potpuni (klasi¢ni) nedostatak

LHAT

Delimic¢ni nedostatak LHAT
- bolest riblje oko

Homozigotni nedostatak CETP

Heterozigotni nedostatak CETP

Primarna (familijarna)
hipoalfalipoproteinemija

Tabela 9. Primarni poremecaji metabolizma lipoproteina velike gustine

Odsustvo HDL u plazmi; pove-
¢anje SH u plazmi i tkivima

Niske vrednosti HDL u plazmi

Niska vrednost HDL; naku-
pljanje holesterola u RES

Koli¢ina SH u krvi i oénom so-
¢ivu je znatno povecana

Kolic¢ina SH u krvi i o¢nom so-
¢ivu je povec¢ana

Vrlo visok nivo HDL u plazmi

Umereno povecanje HDL u
plazmi

naziva se i izdvojen smanjen
HDL

Geni za apoA-I, apoA-II, apoA-
III, apoA-IV i apoA-V su na
hromozomu 11

Vrednosti SH u plazmi i tkivi-
ma su povecane

Mutacija gena za ABCAI; bo-
lest je pracena ranom atero-
sklerozom#

Mutacija gena za LHAT; veoma
nizak HDL u plazmi; hipertri-
gliceridemija

Mutacija gena za LHAT; veoma
nizak HDL u plazmi; hipertri-
gliceridemija

Mutacija gena za CETP
Mutacija gena za CETP

Obi¢no je AD nasledni pore-
mecaj

Ksantomi*; zamucenja roznjace;
povecan rizik za rani pocetak
KVS#

Zamucenje roznjace; odsustvo
povecanog rizika za ranu KVS

Hepatosplenomegalija;  krajni-
ci uveéani (sivo-zute ili oranz
boje); neuroloski poremedaji

Progresivno zamucenje roznja-
¢e; hemolizna anemija; bubre-
zna slabost

Progresivno zamucenje roznjace

Javlja se uglavnom u Japanu

Moze se javiti u svim delovima
sveta

Moguci uzrok je ubrzana raz-
gradnja HDL

HDL- lipoproteini velike gustine (engl. high density lipoproteins); KVS- kardiovaskularne bolesti; ABCAI- ¢elijski prenosnik koji olaksa-
va transport neesterifikovanog holesterola i fosfolipida iz ¢elija do apolipoproteinaA-1; RES- retikuloendotelni sistem; LHAT- lecitin hole-
sterol acil transferaza; CETP- prenosni protein holesteril estra; AD- autozomno dominantno; SH- slobodni holesterol; # - Slika 1; * - Slika 3



Abetalipoproteinemija

Lipidni profil u plazmi:

Izrazito nizak holesterol i trigliceridi.
Odsustvo hilomikrona, lipoproteina
vrlo male gustine (VLDL), lipoproteina
male gustine (LDL) i apolipoproteina B
(apo B).

Familijarna hipobetalipoproteinemija

Volmanova (Wolman) bolest
nakupljanje neutralnih masti u Celijama

Sitosterolemija

Lipidni profil u plazmi:

U uzorcima plazme se detektuju po-
viseni nivoi sitosterola i drugih biljnih
sterola.

Koncentracije holesterola se krecu u
fizioloskim granicama ili su povisene.

# - Slika 1; * - Slika 3

2, 41 6) (3). Najznacajnije je da kod bolesnika postoji
rani pocetak ateroskleroze (Slike 1 i 2) (3, 20). Lekari
se u svojoj praksi susre¢u uglavnom sa pacijentima he-
terozigotima, Ciji potomci imaju 50% rizik da naslede

Nobel

Tabela 10. Ostale primarne hiperlipidemije

Retka autozomno recesivna (AR) bolest uzrokovana mutacijama gena za mikrozomski trans-
portni protein triglicerida (MTP); obi¢no se javlja u ranom detinjstvu; odlikuje je proliv, za-
ostajanje u razvoju, malapsorpcija masti, cerebelarna degeneracija, pigmentna retinopatija koja
se pogorsava (najpre se manifestuje slabljenjem vida nocu, a kasnije se gubi vid u potpunosti) i
akantocitoza (nazubljen izgled eritrocita); ve¢ina ispoljavanja ove bolesti je posledica nedostat-
ka apsorpcije i prenosa vitamina rastvorljivih u mastima; uoc¢ava se znatan nedostatak vitamina
E i umeren nedostatak vitamina A i K; pocetna neuroloska ispoljavanja obuhvataju gubitak
dubokih tetivnih refleksa, smanjen osecaj vibracija i propriocepcije, dismetriju (neusmerenost
pokreta), ataksiju (neuskladenost pokreta) i spasticki hod.

Homozigotni poremecaj, obi¢no uzrokovan mutacijama gena za apolipoprotein B-100 (apoB-
100), koji se ispoljava sli¢no kao abetalipoproteinemija; nasleduje se autozomno kodominantno.

AR bolest koja nastaje usled potpunog deficita lizozomske kisele lipaze; kod obolelih se javlja
hepatosplenomegalija, steatoreja, kalcifikacija nadbubrega, zaostajanje u razvoju i smrtni ishod
u prvoj godini Zivota.

Retka AR bolest uzrokovana mutacijama u jednom od dva ¢lana familije adenozin trifosfat (AT-
P)-vezujucih kasetnih prenosnika (ABCG5 i ABCGB8); ovi geni se ispoljavaju u crevima i jetri,
gde stvaraju funkcijski kompleks za ograni¢avanje crevne apsorpcije i podsticanje izlu¢ivanja
neutralnih sterola biljnog i zivotinjskog porekla putem zuci. Normalno su koli¢ine biljnih ste-
rola u plazmi veoma niske. Medutim, u bolesnika crevna apsorpcija biljnih sterola je povecana,
aizlucivanje putem Zuci je smanjeno; kozni i tetivni ksantomi* i rana ateroskleroza#; svojstvena
odlika ove bolesti su naleti hemolize, najverovatnije zbog ugradnje biljnih sterola u opnu eri-
trocita.

mutaciju, pa time i oboljenje (3, 19, 20). S obzirom da
je kod heterozigota smanjen broj LDL receptora na po-
lovinu, znacajno je otezan ulazak LDL cestica u celije,
$to za posledicu ima nagomilavanje LDL cestica u krvi

Prize Alert: 1985

A Receptor-Mediated Pathway for Cholesterol Homeostasis

Michael S. Brown

Joseph Goldstein

Slika 4. Majkl Braun i DZozef Goldstajn
Izvor: http://en.wikipedia.org/wiki/Lipid - O lipidima



The LDL receptor
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Slika 5. LDL receptor
lzvor: http://en.wikipedia.org/wiki/Lipid - O lipidima

i njihovo nagomilavanje u monocitima, makrofagima i
vaskularnim glatkim misi¢nim celijama posredstvom
receptora Cistaca (engl. scavenger receptors) (Slika 1) (3).
Sli¢no tome, kod homozigota, postoji potpuni nedosta-
tak celijskih LDL receptora (3, 15). Zbog toga se holeste-
rol nakuplja pre svega u zidovima koronarnih arterija, a
potom i mozdanih i perifernih arterija, s fatalnim po-
sledicama u smislu razvoja teske ateroskleroze (Slika 2)
(3). Do pojave infarkta miokarda kod heterozigota obic-
no dolazi oko cetrdesete godine zivota (3, 15). Suprotno
tome, u homozigotnih osoba infarkt miokarda nastaje
ve¢ u drugoj ili trecoj deceniji Zivota, a opisivani su i in-
farkti kod dece mlade od deset godina (3, 20). Relativno
Cesto dolazi i do teske stenoze aortnog usca usled stva-
ranja depoa masti u zidu aorte i ispod samih aortnih
zalistaka leve sr¢ane komore (3). Uz to, relativno cesto
se stvaraju velike naslage holesterola u obliku ¢vorastih
formacija u kozi, tetivama (Slika 3) i na o¢nim kapcima
(3,15, 20). Uocava se, takode, i zamucena prstenasta for-
macija na roznjaci oka (3).

Interesantno je pomenuti da su osobe s FH najcesce
normalno uhranjene ili mrsave (3). Posto se hiperhole-
strolemija javlja jo$ u detinjstvu, rano otkrivanje pore-
mecaja omogucava primenu adekvatne terapije i rezima
ishrane u najranijoj fazi (20). Iz samog naziva oboljenja
jasno je da se u porodicama ovih bolesnika redovno na-
laze sli¢ni poremecaji, ili u jednog ili u oba roditelja i
bliskih srodnika (3, 19).

Imajudi u vidu da je FH najopasniji prekursor koronar-
ne bolesti (FH se srece kod 5% sluc¢ajeva infarkta mio-
karda ispod 60. godine Zivota), neophodno je u praksi
pravovremeno registrovati prisutnu funkcijsku klasu
mutacija gena za LDL receptor. S tim u vezi, u funk-
cijskom smislu otkriveno je pet klasa mutacija gena za
LDL receptor. U prvoj klasi su mutacije gena koje dovo-
de do potpunog odsustva sinteze proteina. Te mutacije
se mogu naci na razli¢itim mestima u genu. Ovoj grupi
pripada oko 20% mutacija. Drugu klasu ¢ine mutacije
koje omogucavaju sintezu proteina, ali blokiraju trans-

port LDL receptora od endoplazmatskog retikuluma do
Goldzijevog aparata. Ovo je najbrojnija grupa, kojoj pri-
pada preko 50% mutacija. Vise od polovine homozigota,
tj. kompleksnih heterozigota imaju bar na jednom ale-
lu ovaj tip mutacije. U ovoj klasi 2/3 mutacija pogadaju
N-terminalni domen za vezivanje sa ligandom. U trecoj
klasi mutacija receptor je normalno prisutan na povrsi-
ni Celije, ali postoji poremecaj u vezivanju liganda. To su
insercije ili delecije, koje se odnose na prvi ili drugi do-
men proteina. Kod promena u prvom domenu, receptor
smanjuje vezivanje LDL, koje se ostvaruje samo preko
apoproteina-B 100, pri ¢emu je normalno vezivanje IDL
preko apoproteina-E. Izuzetak ¢ini tezi fenotip, kada je
poremeceno vezivanje i LDL i IDL &estica. Cetvrtu kla-
su ¢ine mutacije koje omogucavaju normalnu sintezu
receptora i njegovo vezivanje sa ligandom. Medutim, re-
ceptor nije pravilno smesten u jamice, a to su udubljenja
oblozena klatrinom. Iz tog razloga nije moguce unoge-
nje liganda u celiju. U okviru ove klase mutacija, moze
se zapaziti i kompletan izostanak ugradnje receptora u
membranu, kada se oko 90% proteina sekretuje van ce-
lije. U pitanju su razliciti tipovi mutacija koje pogadaju
transmembranski ili citoplazmatski domen proteina. U
poslednjoj petoj klasi se nalaze mutacije koje omoguca-
vaju sve prethodne faze, tj. sintezu receptora, njegovu
pravilnu lokalizaciju, vezivanje i unosenje liganda, ali
postoji poremecaj u fazi recikliranja receptora i njego-
vog vracanja na membranu. Oko 20% homozigota, tj.
kompleksnih heterozigota pripada ovoj grupi. Obi¢no je
u pitanju ugradnja pogre$ne aminokiseline u podrucju
drugog domena receptora (20).

Kao $to se moze uociti, podela genskih mutacija na pet
klasa ima direktne veze sa tipom ostecenja funkcije LDL
receptora, pa samim tim i sa Celijskim i klinickim fe-
notipom (20). U nacelu, bolesnici kod kojih je receptor
prisutan, ali je smanjene funkcije, imace nize vredno-
sti LDL holesterola, blazu klini¢ku sliku i bolji odgovor
na terapiju u poredenju sa bolesnicima kod kojih je re-
ceptor potpuno nefunkcionalan ili odsutan (3, 15, 20).
Medutim, zapazeno je da u jednoj porodici u kojoj svi
oboleli nose isti tip mutacije mogu da postoje znacajne
varijacije u klinickom toku bolesti. To se moze objasni-
ti efektima koje ispoljavaju drugi geni-modifikatori ili
faktori sredine. Ilustrativan je primer porodice u kojoj
1/3 heterozigota sa dokazanom mutacijom ima normal-
ne vrednosti LDL (20).

Primenom savremenih metoda molekularne geneti-
ke moguce je izvrsiti direktnu ili indirektnu detekciju
mutacija u genu za LDL receptor (19, 20). Direktna ana-
liza omogucava identifikaciju mutacije i shodno tome
potvrdu dijagnoze kod obolelih osoba i skrining medu
ostalim ¢lanovima porodice, kao i prenatalnu dijagno-
stiku FH. Medutim, zbog veli¢ine gena za LDL receptor,
kao i zbog velike alelske heterogenosti mutacija, direkt-
na analiza nije jednostavna. Indirektna dijagnostika ili
linkage analiza podrazumeva praenje nasledivanja



Tabela 11. Najce3ci uzroci sekundarnih hiperlipidemija

Metabolicki poremecaji
Seéerna bolest, gojaznost, giht, metabolicki sindrom, glikogenoze, i dr.

Endokrine bolesti
Hipotireoidizam, hipopituitarizam, akromegalija, Kusingov (Cushing) sindrom, i dr.

Bolesti jetre
Akutni i hroni¢ni hepatitis, holestaza, primarna bilijarna ciroza, hepatocelularni karcinom, i dr.

Bolesti bubrega

Hroni¢na bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom, stanja posle transplantacije bubrega, i dr.

Egzogeni uzroci

Nepravilna ishrana, alkohol, lekovi (oralna kontracepcijska sredstva, tiazidni diuretici, beta-blokatori, kortikosteroidi i drugi imuno-
supresivi).

Disproteinemije

Plazmocitom, makroglobulinemija, sistemski eritemski lupus (SLE), amiloidoza, i dr.

Ostali uzroci

Trudnoca, neke infekcije, smanjena fizicka aktivnost, pusenje duvana, stres, pothranjenost, analbuminemija, akutna intermitentna
porfirija, idiopatska hiperkalcemija, hiperparatireoidizam, Stajn-Leventalov (Stein-Leventhal) sindrom (sindrom uveéanih policisti¢nih
jajnika), feohromocitom i dr.

SEKUNDARNE HIPERLIPIDEMIJE

polimorfnih DNK markera, koji se nalaze u okviru ili
blizini gena odgovornog za bolest. Ovaj tip ispitivanja
je uvek porodi¢ni. Najpre se utvrdi koju formu markera
poseduju obolela osoba ili osobe, a zatim se prac¢enjem
nasledivanja tog markera u porodici posredno (idirekt-
no) zakljucuje da li je pojedini ¢lan porodice nasledio
mutaciju. Ova analiza se moze primeniti i u svrhu pre-
natalne dijagnostike (20).

Sekundarne hiperlipidemije nastaju zbog pojacanog
stvaranja ili smanjene razgradnje lipoproteinskih cesti-
ca, kao propratna pojava brojnih bolesti ili usled delo-
vanja razlic¢itih spoljnjih ¢inilaca (Tabela 11) (4, 21). Pro-
cenjuje se da sekundarne hiperlipidemije ¢ine ¢ak 90%
svih hiperlipidemija, pri ¢emu su najzastupljenije one
koje su posledica nepravilne ishrane (21). U klinickom

Inflamacija
Koronarna — Disipidemija
bolest L LPL
- Angiotenzinogen = P
15 TARg g Hipertenzija
Insulin
T CRP 1 FFA !
1 1GF-1 Insulinska
1 TNFa 1 Rezistin rezistencija
] } 1 Leptin |
Karcinomi + Adipsin DM tip 2
1 Laktati
t PAI-1 /
J; Bdiponektin Ateroskleroza
Tromboza

_~

Slika 6. Bioloski aktivni molekuli koje sekretuju adipociti (8)

LPL- lipoproteinska lipaza; IL-6 - interleukin- 6; CRP- C reaktivni protein;
TNFa- faktor tumorske nekroze a; PAI-1 -inhibitor-1 aktivatora plazminogena
FFA (engl. free fatty acids)- slobodne masne kiseline; DM- dijabetes melitus
IGF-1 (engl. insulin-like growth factor-1) insulinu slican faktor rasta-1



pogledu mogu se ispoljiti u obliku svih $est tipova Fre-
driksonove klasifikacije hiperlipidemija, obi¢no u blazoj
formi nego primarne (3, 15, 21). Razlikovanje primar-
nih od sekundarnih hiperlipidemija je neophodno za
pravilno lecenje (1, 21). Sekundarne hiperlipidemije se
koriguju le¢enjem osnovnog poremecaja (1, 4, 21). Treba
istaci da je Cesto re¢ o udruzenom postojanju primarne
i sekundarne hiperlipidemije, tako da sekundarna hi-
perlipidemija pogorsava ve¢ postoje¢u primarnu hiper-
lipidemiju (21). U odnosu na KVS i CVS, sekundarne
hiperlipidemije su sli¢no primarnim hiperlipidemijama
vazan faktor rizika (1, 4, 12).

Nepravilna ishrana ima dvostruku ulogu u razvoju hi-
perlipidemija (4). Ona prvenstveno dovodi do razvoja
sekundarnih hiperlipidemija, a Cesto je i dodatni faktor
koji pogorsava ve¢ postojeci, ponekad i relativno blagi,
nasledni poremecaj metabolizma masti (4, 21). Pri tome
su od znacaja ne samo vrsta unete hrane, ve¢ i celokup-
ni energetski unos, s obzirom da se u slucaju preobil-
ne ishrane razvija gojaznost, koju cesto prati povisena
koncentracija lipida u krvi (1, 21). Metaboli¢ckom disba-
lansu neposredno doprinose i citokini koji se stvaraju
u masnom tkivu (Slika 6) (8). Oni olaksavaju nastanak
dislipidemija i na posredan nacin, svojim negativnim
uplivom na endotelne celije krvnih sudova (ubrzano
stvaranje ateroma) i Celije u misi¢nom tkivu (olaksan
razvoj periferne insulinske rezistencije) (Slika 6) (8, 21,
22). Pove¢ano unosenje holesterola, zasi¢enih masnih
kiselina, kao i trans izomera nezasi¢enih masnih kiseli-
na uzrokuje povecanje koncentracije holesterola u krvi
(3). Konzumiranje velike koli¢ine kafe, takode moze
da dovede do hiperholesterolemije, dok pove¢an unos
koncentrovanih ugljenih hidrata povec¢ava koncentraci-
ju TG, a snizava nivo HDL (21). Pusenje duvana izazi-
va sniZenje nivoa HDL u krvi,itou proseku za 0.1-0.3
mmol/L (18, 21).

Alkohol, ¢ak i kad se u organizam unosi u umerenim
koli¢inama, je Cest uzrok sekundarnih hiperlipidemi-
ja, koje se povlace posle prekida njegovog unosa (21).
U toku uzimanja alkohola narocito dolazi do povisenja
nivoa TG i HDL u krvi (4). Medutim, to povecanje kon-
centracije HDL se ne ostvaruje na racun zastitne HDL,,
ve¢ aterogene HDL, subfrakcije (18, 21). Preterano uzi-
manje alkohola smanjuje oksidaciju, a povecava nasta-
nak redukovanog oblika nikotinamid adenin dinukle-
otida (NADH), koji podstice sintezu masnih kiselina u
jetri, ¢iji se viSak esterifikuje u TG (21). Pri tom se deo
nastalog viska TG nakuplja u jetri, pa nastaje karakte-
risticha masno promenjena jetra alkoholi¢ara, dok se
ostatak TG u obliku VLDL izlu¢uje u krv uzrokujuci
hipertrigliceridemiju (21, 23). U nekih alkoholi¢ara, po-
red vrlo visokih vrednosti TG, dolazi do nakupljanja i
HM (24, 25). Alkoholicari sa ovim vidom hiperlipide-
mije cesto oboljevaju od akutnog pankreatitisa (21, 23).
U etilicara koji imaju porodi¢nu hiperlipoproteinemiju,
uzimanje alkohola dovodi do prave egzacerbacije TG u

plazmi (4). U izrazenoj alkoholnoj hiperlipidemiji ¢esto
se mogu uociti erupcijski ksantomi (koza) (Slika 3b) i
lipemijski retinitis (zapaljenje mreznjace oka) (21).

Lekovi - Neki lekovi, ukoliko se uzimaju u vecoj koli-
¢ini u duzem vremenskom periodu, mogu dovesti do
sekundarne hiperlipidemije (21). Tako, na primer, glu-
kokortikoidi, beta-blokatori i tiazidni diuretici uzro-
kuju povecanje VLDL i LDL u krvi (4, 21). Sli¢no tome,
ciklosporin, koji spada u grupu imunosupresijskih leko-
va, svoj uticaj na hepatocite ispoljava u vidu smanjenog
katabolizma LDL, $to dovodi do pove¢anja LDL u krvi
(21). Osim toga, oralna kontracepcijska sredstva pove-
¢avaju sintezu VLDL i njiihovo oslobadanje u krv, pri
¢emu kod vecine Zena nastaje neznatna hipertrigliceri-
demija, jer se istovremeno povecava katabolizam TG (4,
21). Medutim, u Zena kod kojih je dijagnostikovana po-
rodi¢na hipertrigliceridemija ili porodi¢na kombinova-
na hiperlipidemija, upotreba oralnih kontracepcijskih
lekova moze povecati katabolizam VLDL, pa dolazi do
izrazene hipertrigliceridemije (3, 21, 23). U retkim slu-
¢ajevima moze da se javi i hiperhilomikronemija (21).
Zbog toga je neophodno da se u cilju sprec¢avanja za-
¢eca kod ovih Zena primenjuju noviji kontracepcijski
preparati, koji imaju povoljno dejstvo na lipidni status
(3, 21). Osim toga, na lipidni status znacajno uticu i ste-
roidi polnih zlezda. S tim u vezi, pokazano je da per
os, parenteralno ili transkutano davanje estrogena sma-
njuje koncentraciju LDL, najverovatnije povecavajuci
aktivnost njihovih receptora (21). Utvrdeno je, takode,
da oralna primena androgena dovodi do povec¢anja LDL
usled smanjene aktivnosti LHAT, kao i smanjenja HDL
i TG, zbog pojacane aktivnosti jetrine LPL (15, 21). Po-
red toga, epidemioloske studije su potvrdile da su Zene
u pogledu lipoproteinskog sastava u mnogo povoljnijem
polozaju u odnosu na nastanak koronarne bolesti, nego
§to je to slucaj sa muskarcima (3, 21). Tako, Zene u po-
redenju sa muskarcima imaju ve¢u koncentraciju HDL
u pubertetu (18, 21). Uz to, u odnosu na muskarce, Zene
u toku citavog zivota imaju nizu koncentraciju VLDL,
dok im je koncentracija LDL manja sve do $este decenije
starosti (14, 21).

Mehanizmi nastanka sekundarnih hiperlipidemija u
okviru razli¢itih bolesti su raznovrsni i uslovljeni pri-
rodom same bolesti (21). Tako je, Secerna bolest (di-
jabetes melitus /diabetes mellitus/) cesto udruzena s
poremecajem metabolizma masti, pri ¢emu mehani-
zam nastanka tih poremecaja zavisi od tipa dijabetesa
(4, 21). Kod obolelih od dijabetesa tip 1 lipidi u krvi su
obi¢no normalni kada je terapija insulinom odgovara-
juca. Medutim, kada je terapija neadekvatna ili pre za-
pocinjanja terapije insulinom dolazi do pojave izrazite
hipertrigliceridemije, uz relativno cesto istovremeno
povecanje nivoa UH i LDL (21). U takvim uslovima, u
kojima dominira apsolutni i/ili relativni nedostatak in-
sulina povecano je oslobadanje masnih kiselina iz adi-
pocita (Slika 6), iz kojih se u jetri sintetisu TG, tako da je



zbog toga u hepatocitima povecano stvaranje VLDL (21,
26). S druge strane, u perifernim tkivima je zbog nedo-
statka insulina smanjena aktivnost LPL, a time i raz-
gradnja VLDL, $to za posledicu ima povec¢anje VLDL u
krvi i nastanak izrazite hipertrigliceridemije (21). Pored
toga, glikozilacija (ugradnja $ecera u proteine) dovodi
do smanjenja aktivnosti LDLR i nagomilavanja LDL
Cestica u cirkulaciji (Slika 1) (8, 21). Osim toga, hiper-
glikemija je okidac¢ kaskadnih mehanizama koji dovode
do oslobadanja reaktivnih kiseonickih vrsta, pa se na
taj nacin dodatno ubrzava i olaksava aterogeneza (Slika
7) (8). Hipertrigliceridemija je takode ispoljena u preko
50% bolesnika koji imaju dijabetes tip 2, s obzirom da
rezistencija na insulin snazno stimuli$e jetru na lucenje
povecane koli¢ine TG i VLDL (8, 27). Prisutna je i hi-
perholesterolemija, koja se dovodi u vezu sa smanjenom
sposobno$¢u izmenjenih LDL cestica (najzastupljenija
je izrazito aterogena subpopulacija LDL,) za vezivanje
za specifi¢ne receptore (21). Aterogenom lipidnom pro-
filu ovih bolesnika pridonosi i naglaseno snizenje HDL
u krvi (8, 21). Znacajno je da lipoproteinski poremecaji
mogu perzistirati i posle postizanja dobre metabolicke
kontrole dijabetesa, tj. u fazama bolesti koje odlikuje
dobra glikoregulacija (21). Osim toga, trajno visoki nivo
TG vida se u gojaznih dijabeticara i u onih koji ima-
ju porodi¢nu formu hipertrigliceridemije (8, 21). U tim
slucajevima, koje Cesto prati i pojava erupcijskih ksan-
toma (Slika 3b), lipemijskog retinitisa i hepatomegalije,
pored lecenja dijabetesa, potrebna je i medikamentna
terapija hiperlipidemije (21).

Metabolizam

\\

Gojaznost je Cesto udruzena s poremecajima metabo-
lizma masti, posebno u okviru centralnog ili abdomi-
nalnog tipa gojaznosti kojeg karakteriSe nagomilavanje
masnog tkiva u predelu trbuha, odnosno oko unutrasnjih
organa (21). U gojaznih osoba je zbog prisustva insulin-
ske rezistencije izrazena hipertrigliceridemija (Slika 6) (3,
28). Uz to, u jetri i hipertrofijski izmenjenom masnom
tkivu povecava se sinteza holesterola, pri cemu su najvise
zastupljene male, guste i veoma aterogene LDL, Cestice
(21). Istovremeno, usled povecane razgradnje HDL u ma-
snom tkivu, kao i pratece hipertrigliceridemije koja re-
meti obrnuti transport holesterola, dolazi do smanjenja
koncentracije zastitnih HDL cestica (8, 21).

Hipertrigliceridemija, koja se uocava u preko 60% obole-
lih od gihta (hiperurikemije), u najvecem broju slucajeva
nastaje usled rezistencije na insulin (21). To je ujedno i
naj¢es¢i mehanizam nastanka hipertrigliceridemije u
obolelih od metabolickog sindroma X plus, kojeg odli-
kuje intolerancija glukoze, dislipidemija, arterijska hiper-
tenzija, abdominalna gojaznost i hiperurikemija (8, 21).

Hipotireoidizam je pracen izrazitim povec¢anjem hole-
sterola u krvi (4, 21). Osnovni uzrok nastanka izmene
lipidnog statusa u plazmi obolelih od hipotireoidizma je
smanjena potros$nja kiseonika, odnosno oslabljena ok-
sidacijska fosforilacija u organizmu (15, 21). U takvim
uslovima, usled smanjene oksidacije masnih kiselina,
dolazi do vece sinteze TG i pojacane sekrecije VLDL
(15). S obzirom da su tireoidni hormoni znacajni za sin-
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tezu LDLR, njihov nedostatak dovodi do sekundarnog,
reverzibilnog smanjenja broja i aktivnosti ovih recepto-
ra, kao i usporenog katabolizma LDL i IDL, pa nastaje
povecanje UH, LDL, apo-B i beta-lipoproteina (21). Ta-
kode, nije redak sluc¢aj da se u toku dijagnostikovanja
koronarne bolesti, narocito u dijabeti¢ara i Zena starijih
od 50 godina, otkrivaju subklini¢ke forme hipotireoze,
koje se ispoljavaju poviSenim vrednostima tireostimu-
lacijskog hormona (TSH) i po¢etnim promenama meta-
bolizma masti (15, 21).

Povisena koncentracija VLDL i LDL se najc¢e$¢e uocava
u krvi osoba koje imaju pove¢anu funkciju nadbubre-
zne zlezde (Kusingov /Cushing/ sindrom) (4, 21). Kod
ovih bolesnika glukokortikoidi povecavaju oslobadanje
VLDL iz jetre i o$tecuju LDLR (21). Na taj nacin nastaje
porast ne samo koncentracije LDL, ve¢ i UH (3, 14). Po-
stoji i ubrzan katabolizam HDL, koji dovodi do smanje-
nja sadrzaja ovih lipoproteinskih cestica (21).

Oboljenja jetre - Kod oboljenja jetre u zavisnosti od
stepena ostecenja njene funkcije, hiperlipidemija se
moze ispoljiti na razli¢ite nacine (4, 15, 21, 27). Tako, u
bolesnika s holestazom, koja nastaje usled mehanicke
opstrukcije ili primarne bilijarne ciroze, dolazi do re-
gurgitacije fosfolipida i holesterola iz bilijarnog trakta u
cirkulaciju, $to je praceno povecanjem nivoa holesterola
i stvaranjem lipoproteina X (LpX) (21). Ovaj patoloski
oblik lipoproteina, koji je po gustini slican LDL ¢estici,
sastoji se od neesterifikovanog holesterola i fosfolipida
(21, 29). Prekomerno prisustvo LpX cestica dovodi do
ateroskleroze (Slika 1) i ksantomatoze (Slika 3) (3, 21).
Uz to, usled izmene holesterola iz LpX i lecitina iz eritro-
cita, u obolelih od holestaze moZe nastati i hemoliti¢ka
anemija (21). S druge strane, nakupljanje VLDL u krvi,
uzrokovano smanjenom sintezom i lu¢enjem LHAT,
predstavlja glavnu promenu lipidnog statusa obolelih
od akutnog hepatitisa, dok je nekontrolisano nagomi-
lavanje LDL u cirkulaciji, izazvano ispadom funkcije
negativne povratne sprege zaduzene za sintezu ovih li-
poproteinskih ¢estica, dominantna karakteristika lipid-
nog profila obolelih od hepatocelularnog karcinoma
(21, 27). Medutim, u terminalnom stadijumu navedenih
bolesti jetre dolazi do pada koncentracije lipida u krvi,
zbog onemogucene sinteze i sekrecije VLDL i HDL ce-
stica (21).

Oboljenja bubrega - Kombinacija povecanog stvaranja
i smanjene razgradnje lipoproteinskih cestica predsta-
vlja moguci uzrok nastanka sekundarne hiperlipidemije
u nefrotskom sindromu (21). Tom prilikom, razvija se
hipoproteinemija, koja narusava odrzavanje koloidno-
osmotskog pritiska i istovremeno dovodi do povecane
sinteze i oslobadanja VLDL iz hepatocita, kao i uspore-
nog katabolizma VLDL i LDL partikula (kompenzacij-
ska hiperlipidemija) (21, 23). Sli¢no tome, nakupljanje
VLDL Ccestica i posledi¢na hipertrigliceridemija, koja
nastaje zbog smanjene aktivnosti LPL, uocava se u krvi

obolelih od hroni¢ne bubrezne insuficijencije (15, 21).
Osim toga, bolesnike na hemodijalizi odlikuje ubrzana
aterogeneza, kojoj doprinosi pove¢ano prisustvo IDL ce-
stica, praceno snizenjem koncentracije HDL u krvi (21).

Disproteinemije - U osoba koje boluju od SLE vezivanje
imunoglobulina (Ig) G i M klase za heparin moze da
smanji aktivnost LPL, $to je pra¢eno pojavom sekun-
darne hiperlipidemije, koja se manifestuje pove¢anjem
nivoa HM u krvi (4, 21). Sekundarne hiperlipidemije se
javljaju i u sklopu monoklonskih gamapatija (mijelo-
ma, makroglobulinemija, limfoma), kao posledica ve-
zivanja IgG, odnosno IgM za IDL i VLDL cestice (15,
21). Stvoreni kompleksi, potom, usporavaju kataboli-
zam tih Cestica, zbog Cega se one nakupljaju u krvi (21).

U trudnocdi se usled hiperestrogenemije povec¢ava kon-
centracija LDL, VLDL i HDL u krvi, pri c¢emu se lipidni
status normalizuje nakon porodaja (21).

U pothranjenih osoba (osobe kod kojih je ustanovljena
anorexia nervosa) smanjeno lucenje holesterola i zu¢-
nih kiselina dovodi do nakupljanja LDL cestica u krvi,
usled Cega nastaje paradoksalna ili transportna hiperli-
pidemija (21).

Normolipidemijske dislipoproteinemije - Poremecaji
pojedinih vrsta lipoproteina ili njihovih subfrakcija, pri
¢emu su u krvi prisutne normalne koncentracije hole-
sterola i TG, oznacavaju se terminom normolipidemij-
ske dislipoproteinemije (3, 21).

Nizak nivo HDL (hipoalfalipoproteinemija) spada u
ove poremecaje i predstavlja vrlo ozbiljan faktor rizika
za nastanak ateroskleroze i njenih komplikacija (3, 21,
30). Ovaj poremecaj moze da nastane u nekim poseb-
nim okolnostima, kao §to su pusenje, nedovoljna fizicka
aktivnost, gojaznost i dugotrajna upotreba nekih lekova
(oralna kontracepcijska sredstva, beta-blokatori, anabo-
licki steroidi, i dr.) (21). Medutim, opisani su i slucajevi
izolovano niskih vrednosti HDL u krvi ¢lanova odrede-
nih porodica, uz potpuno normalne vrednosti UH, TG
i drugih vrsta lipoproteina (3, 21).

Povisen nivo lipoproteina-a /Lp(a)/, tj. hiperLp(a)li-
poproteinemija je drugi poremecaj iz ove grupe, koji
predstavlja faktor rizika za nastanak ateroskleroze (8,
21). Stavise, ustanovljena je tesna veza izmedu njegovih
povisenih koncentracija u krvi i koronarne bolesti ne-
zavisno od drugih faktora rizika (3, 21). Normalne kon-
centracije Lp(a) u krvi su ispod 0.25 g/L, vrednosti 0.25-
0.50 g/L su povisene, a iznad 0.50 g/L izrazito povisene
(21). Povecanje koncentracije Lp(a) predstavlja cest i vrlo
ozbiljan nasledni poremecaj koji se ne ispoljava klini¢-
kim simptomima i znacima, pa je njegovo otkrivanje
isklju¢ivo u domenu laboratorijske dijagnostike (3, 21).
Njegovo odredivanje u krvi moze posluziti kao svojevr-
stan marker za otkrivanje osoba s visokim rizikom za



nastanak koronarne bolesti (21). To je od posebne va-
znosti u porodicama bolesnika koji su doziveli infarkt
miokarda u mladim i srednjim godinama Zivota (3, 21).

Postprandijalna lipemija podrazumeva nagomilavanje
ukrvi lipoproteinskih ¢estica bogatih TG nakon uzima-
nja obroka bogatih mastima (3, 21, 31). Ova pojava se
uocava i u zdravih osoba, s tim $to se lipoproteinske ce-
stice potpuno gube iz cirkulacije 6-8 ¢asova posle kon-
zumiranja masnog obroka (21, 31). Medutim, u nekih
osoba takvo stanje se odrzava znatno duze (u proseku
izmedu 10 i 12 ¢asova), kao izraz usporene razgradnje
lipoproteinskih ¢estica bogatih TG, do koje prvenstveno
dovodi insulinska rezistencija, a zatim i ostali uzro¢ni-
ci (smanjenje aktivnosti LPL, abdominalni ili centralni
tip gojaznosti, preobilni obrok bogat Zivotinjskim ma-
stima, pove¢an unos hranom trans izomera nezasiée-
nih masnih kiselina, nedovoljna fizicka aktivnost, neki
genetski poremecaji, i dr.) (21). Na osnovu brojnih ek-
sperimentalnih, epidemioloskih i klinickih studija usta-
novljeno je da postprandijalna lipemija dovodi do ubr-
zanog razvoja ateroskleroze i koronarne bolesti u osoba
s normalnim ili lako povi$enim vrednostima lipida i
lipoproteina u krvi (21, 31, 32).

ZAKLJUCAK
Uprkos neprekidnom ovladavanju biomedicinskim zna-

njima i tehnikama, naucnici su jos uvek daleko od potpu-
nog razumevanja etiopatogeneze hiperholesterolemija.

Imajudi u vidu tendenciju sve veceg porasta prevalencije
poremecaja metabolizma lipida u narednim dekadama,
neophodno je preduzimanje preventivnih mera za suzbi-
janje faktora rizika na koje se moze uticati (nepravilna
ishrana bogata ugljenim hidratima i zasi¢enim masnim
kiselinama, gojaznost, puSenje duvana, sedentarni nacin
zivota i fizicka neaktivnost). U slu¢ajevima kada se pro-
menom stila zivota, hipokalorijskom dijetom i poveca-
njem fizicke aktivnosti ne postigne normalizacija lipid-
nog statusa, uz nastavak primene ovih mera neophodna
je i medikamentna terapija hiperlipidemija.

Kao sto je ranije vec¢ receno, leCenje sekundarnih hiper-
lipidemija prvenstveno se sastoji u otklanjanju i/ili tret-
manu osnovnog oboljenja ili poremecaja koji je doveo
do hiperlipidemije. Medutim, otklanjanje uzro¢nika
jedne sekundarne hiperlipidemije ne normalizuje uvek
i lipidni status, s obzirom da se ¢esto radi o kombinaci-
ji primarnih hiperlipidemija i nekog od brojnih uzroka
sekundarnih oblika bolesti. Stoga su potrebna dalja is-
trazivanja molekulskih mehanizama ovih metabolickih
poremecaja, kako bi se sprecio njihov nastanak, odno-
sno pronasao efikasniji terapijski pristup.
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NEUROTEOLOGY -THE LINK BETWEEN SCIENCE AND
RELIGION

NEUROTEOLOGIJA - MOST IZMED]JU NAUKE I RELIGIJE

Aleksandar Damjanovic'?, Viktorija Popovic', Aleksandra Damjanovié

“Kad razgovaras sa Bogom, to je molitva; kada Bog razgovara sa tobom, to je shizofrenija”
Tomas Sas

“Razum ne sme prelaziti granice culnosti”
Kant
Sazetak
Neuroteologija je nastala kao pokusaj da se, posredstvom egzaktnih istraZivanja cerebralne osnove i savremenih metoda funkcionalne neurovizu-
elizacije (MRI, PET, SPECT), prodre u mentalizaciju religioznih iskustava. Protagonisti neuroteologije smatraju da misticna i religiozna stanja mogu
biti voljno ili nevoljno, izazvana manipulacijama na strukturama limbickog sistema, ukljucujuci tu hipokampus, hipotalamus, amigdala, kao i desni
frontalni i temporalni reZanj. Neuroteoloska istrazivanja su prilicno intrigantna i deluje kao vazna karika u odredjivanju spiritualne pozicije coveka. Ona
nas iniciraju da intenzivno razmisljamo o kompleksnosti odnosa religije i mozga. Neuroteologija kao nau¢na disciplina u perspektivi moze znacajno da
unapredi nase znanje o religiji, duhovnosti i mozgu.
Kljucne reci: neuroteologija, religija, mozdane strukture, religiozno iskustvo, spiritualna li¢nost

Summary

Neuroteology was created as an attempt to enter the mentalisation religious experiences through precise studies of cerebral base and modern
methods of functional neuroimaging (MRI, PET, SPECT). The protagonists of neuroteology believe that mystical and religious states can be voluntarily
or involuntarily caused by manipulation of the structures of the limbic system, including the hippocampus, hypothalamus, amygdala and right frontal
and temporal lobe. Neuroteology studies are quite intriguing and act as an important link in determining the position of the spiritual in man. It inspires
us to think intensively about the complexity of the relationship between religion and the brain. Neuroteology as a scientific discipline in perspective

can significantly improve our knowledge about religion, spirituality and the brain.
Keywords: neuroteology, religion, brain structure, religious experience, spiritual personality

Uvob

Iako je Crkva, kao institucija, i formalno prihvatila ve-
¢inu darvinistickih zakljucaka, ipak i dalje postoje po-
kusaji da se stvaralacka mo¢ Boga jo$ vise involvira u
razvoj ljudskog bic¢a, pa makar to bilo i posredstvom
nauke. Time bi se, posredstvom jednog modernog i teh-
noloskog zahteva vremena, koji se nauci neumitno na-
mece, ,uloga” Boga u razvoju ljudske rase dobila u zna-
¢aju. U skladu s ovom teznjom neophodno je pokusati
da se razresi misterija: da li odredeni neuralni centri u
mozgu stvaraju ideju o Bogu, ili je (Sto jo$ vise odgovara
teoloskom dogmatizmu) Bog programirao cerebralne
neuronske centre za duhovnost? Postoji li zaista nervna
baza transcendencije, odnosno bioloska osnova duhov-
nosti? Na ovo treba da da odgovor jedna prili¢no intere-
santna naucna disciplina, ¢iji je naziv predlozio ¢uveni
engleski knjizevnik Oldous Haksli (Aldous Huxley) —
neuroteologija.

NEUROTEOLOGIJA KAO MENTALIZACIJA
RELIGIOZNIH ISKUSTAVA

Neuroteologija je nastala kao pokusaj da se, posred-
stvom egzaktnih istrazivanja cerebralne osnove i savre-
menih metoda funkcionalne neurovizuelizacije (MRI,
PET, SPECT), prodre u mentalizaciju religioznih isku-
stava. Protagonisti neuroteologije smatraju da misticna
i religiozna stanja mogu biti ,voljno ili nevoljno, izazva-
na manipulacijama na strukturama limbickog sistema,
ukljucujudi tu hipokampus, hipotalamus, amigdala, kao
i desni frontalni i temporalni rezanj. Hroni¢na stimula-
cija ovih struktura,(1), moze dovesti do toga da odrede-
ne osobe budu ,,hiperreligiozne®, odnosno, da vizuelizu-
juidozivljavaju prisustvo duhova, demona, andela. Kao
odgovor na intenzivni bol, stres, $ok, amigdala i drugi
limbic¢ki centri pocinju da izlu¢uju ekcesivne koli¢ine
endogenih opijata, koji mogu da uzrokuju stanja eufo-
rije, analgezije ili smirenosti po tipu ,nirvane”. Ukoliko
su limbicki krugovi hiperaktivni, kao npr. u slu¢ajevima
epilepti¢nih napada, senzorne deprivacije, u stanjima
intenzivnog bola, moze do¢i do perceptivnih distorzija,
koje se mogu interpretirati na spiritualan i misti¢no-te-



ologki nacin. Legak (1) razmatra, u maniru neoevolucio-
nizma da to: ,,Ne znaci da je ovo dokaz kako Bog, andeli
i demoni ne postoje. Postavlja se pitanje, zasto bi se u
mozgu razvijali neuroni koji bi coveku omogucili da on
halucinira i veruje u ono §to ne postoji ili se tu radi o
svrhovitoj sposobnosti transcendencije?”

Naravno, neuroteolozi razmatraju autenti¢nost psiho-
patologije i patoplastike koja rezultuje religioznom psi-
hopatoloskom fenomenologijom. Bolest je, pre svega,
odraz genetske potke i uticaja sredinskih faktora koji se
uobli¢uju kroz delovanje kulture i njene tradicije, soci-
juma i drustvenog statusa, kao i nacionalnog karaktera
i porodi¢nog okruzenja. Otuda, ,religiozni” mentalni
dozivljaj (poremecaj) ne predstavlja univerzalni, odno-
sno ubikviterni fenomen ve¢ je posledica specificnog
organsko-psiholoskog sklopa osobe, kao i aktuelnih
faktora koji definisu i patoplastiku poremecaja (speci-
ficnost sadrzaja mentalnih distorzija).

CEREBRALNA OSNOVA RELIGIOZNOG ISKUSTVA

Neuroteolozi postavljaju prilicno konzistentnu struk-
turno-funkcionalnu $emu cerebralne osnove misti¢nog
i religioznog iskustva, koja je, navodno, potvrdena u
striktnim i egzaktnim neuro-funkcionalnim studija-
ma. Po njima, religiozne emocije generisu se u srednjem
temporalnom reznju koji je povezan sa emocionalnim
aspektima religijskog iskustva poput radosti i straha.
Svete slike i simboli, kao $to su krstovi i svece, podsticu
na molitvu i meditaciju koje regulise donji temporalni
rezanj. Odgovor na religiozne reci regulide, navodno,
asocijativna tempoto-parijeto-okcipitalna regija. Kada
u parijetalnom lobusu nije registrovana posebna elek-
tricna aktivnost, osoba, bar prema re¢ima neuroteologa,
postize osnovu za dostizanje transcendencije i kosmic-
kog jedinstva (2).

Persinger (3), na osnovu svojih neuroteoloskih istra-
zivanja pomocu razlic¢itih tehnika neurovizuelizacije,
smatra da u temporalnim reznjevima normalnih ljudi
postoje specijalizovani neuronski centri ,zaduzeni” za
veru i religiozna iskustva. On smatra da je moguce da
je fenomen vere uprogramiran u mozak. S druge stra-
ne mozemo postaviti drugi tip pitanja. Da li je limbicka
hiperaktivacija samo neuroloski trik kojim se priroda
poigrala ljudima zato $to je ljudsko verovanje u Boga, na
neki nacin, pragmaticno i korisno po prirodu i drustvo?
Da li su religiozni simboli, ideologije, sekte, krstaski ra-
tovi uzrokovani specificnom elektricnom aktivnos¢u
limbi¢kih krugova? Da li su religiozna preobracanja
posledica temporalne epilepsije? Ili se radi o tome da je
aktivnost temporalnog reznja nacin na koji su priroda
ili Bog omogucili cerebralnoj osnovi da se aktivira u po-
kusaju dubljih spoznaja bi¢a i Svemira?

(ZLO)UPOTREBA NEUROTEOLOGIJE

Neuroteolozi su (zlo)upotrebili ovu doktrinu pokusava-
ju¢i da reafirmi$u i revalorizuju koncept ljudske evolu-
cije. Prema nekim od ovih istraziva¢a neuronski, spiri-
tualni, misti¢ni, religiozni evolutivni razvoj, posledica
je ponavljanih i intenzivnih perceptivnih i emocionalnih
iskustava sa Bogom i njegovom uzvisenoscu kroz bezbroj-
ne generacije ljudi. Upravo zahvaljujudi stalnom dodiru
sa bozanskim, kao i ostalim religioznim epifenomeni-
ma, ¢ovek je razvio neuronski supstrat koji mu je omo-
gucio bolju adaptaciju na nepoznato. Oni smatraju da
su osobe sa posebnim religioznim i spiritualnim uvere-
njima, na neki nacin, selekcionirane, jer su imale i vece
sposobnosti prezivljavanja. Naravno, ovde se postavlja
jos$ jedno esencijalno pitanje: da li je limbicki sistem ra-
zvijao, vremenom, svoje mocne regulatorne sposobnosti
ili je naprosto zavaravao sebe preko povisene emocio-
nalnosti i endorfinima uzrokovane religiozne euforije,
¢ija je svrha bila da omoguéi prezivljavanje vrste?

Poklonici ove neuroloske ,ideologije” navode da u pri-
log njihovim koncepcijama ide i pronalazak neuronskih
oscilacija od 40Hz koje prekrivaju ceo korteks krecuci se
poput talasa unazad i za koje smatraju da predstavljaju
osnovu takozvane spiritualne ili duhovne inteligencije
(ona nam omogucava da postavljamo pitanja o smislu
zivljenja, o tajnama bica; ovaj tip inteligencije omoguca-
va nam i da procenjujemo i shvatamo nas zivot u bogati-
jem i smislenijem kontekstu). Smatra se da mozak ima i
kvantna svojstva i da je aktivnost u neuronskim jonskim
kanalima podstaknuta fenomenom ,kvantnog tunelira-
nja”, kao i da, u skladu sa tim, i spiritualna inteligencija
poseduje kvantne karakteristike. Prema jednoj od ,,trans-
cendentno-kvantnih” hipoteza, protosvest je ubikviterno
svojstvo Svemira, dok je covek, upravo posredstvom isto-
rodne spiritualne inteligencije, ukorenjen u bezgrani¢ni
Svemir, kao i u kontekst kosmickih evolucionih procesa.
Neuroteolozi smatraju da upravo neuronske oscilacije od
40Hz, koje rezultuju ¢ovekovom sves¢u i duhovnom in-
teligencijom, imaju korena, ni manje ni vise, ve¢ u Bogu.
Postoji, naravno, jos$ jedno objasnjenje koje moze biti ne
teocentricno ve¢ antropocentricno. Po ovoj intrepreta-
ciji, pitanje da li je Bog posledica aktivnosti limbickog i
temporalnog reznja, ili ga je on (Bog) sam konstruisao i
ugradio u mozak homo sapiens. Ova pitanja i eventual-
ni odgovori su posledica afirmacije projektivnih tehnika
i sposobnosti ljudskog uma, koji je u potrazi za sopstve-
nim blagostanjem i smislom Zivljenja, posegao za idejom
Boga, koju projektuje, u zavisnosti od kulturnih, socijal-
nih i ideoloskih konstelacija, od ili ka ljudskom bicu.

ATROFIJA HIPOKAMPUSA KOD RELIGIOZNIH OSOBA
— MIT ILI STVARNOST?

Clanak ,Verski faktori i atrofija hipokampusa u starijem
zivotnom dobu“ (4) predstavlja vazan napredak u razu-



mevanju povezanosti religije i mozga. Istrazivanje je po-
kazalo vecu atrofiju hipokampusa kod pojedinaca koji se
identifikuju sa odredenim verskim grupama, u odnosu
na pojedince bez religizione pripadnosti. Ovo je prilicno
iznenadujudi rezultat s obzirom da su mnoga prethodna
istrazivanja religije ukazala na njeno pozitivno dejstvo
na funkcionisanje mozga, anksioznost i depresiju. Mno-
ga istrazivanja su evaluirala akutne posledice verskih
obicaja, kao $to je meditacija ili molitva, na ljudski mo-
zak. Manji broj istrazivanja evaluirao je dugoroc¢ne efek-
te religije na mozak. Takva istrazivanja su fokusirana na
razlike u obimu mozga i mozdanih funkcija kod ljudi
koji praktikuju meditaciju ili druge duhovne obicaje.U
ovom istrazivanju, Ovenova (4) je koristila MRI kako
bi izmerila volumen hipokampusa, centralne strukture
limbickog sistema koji je ukljucen u stvaranje memorije i
emocija. Uzorak ispitanika je pored religioznog izjasnja-
vanja, podeljen na one koji su imali verska iskustva koja
su im promenila zivot ili su imali ose¢aj kao da su ,,po-
novo rodeni®. Rezultati su pokazali znacajnu atrofiju hi-
pokampusa kod osoba koje su izvestavale o religioznim
iskustvima koja su im promenila Zivot. Pred toga, nasli
su statisticki znacajnu atrofiju hipokampusa medu ,,po-
novo rodenim“ protestantima, katolicima i pojedinaca
bez religiozne pripadnosti, u odnosu na protestante koji
ne smatraju da su ,,ponovo rodeni®.

Autori nude hipotezu da je veca atrofija hipokampusa
kod odredenih verskih grupa povezana sa stresom. Po-
znato je da oslobadanje hormona stresa tokom vremena
smanjuje volumen hipokampusa.Ovo je zanimljiva hi-
poteza. Mnoga istrazivanja su pokazala pozitivne efekte
religije i duhovnosti na mentalno zdravlje, ali takode
postoji i mnogo primera negativnog uticaja. Postoje do-
kazi da su ¢lanovi manjinskih ili progonjenih verskih
grupa pod veéim stresom i anksiozno$¢u dok pokusa-
vaju da se normalno krecu kroz drustvo. U drugom slu-
¢aju, osoba moze da smatra da je Bog kaznjava i zbog
toga bude pod velikim stresom tokom svoje religiozne
borbe. Drugi imaju iskustva verskih sukoba zbog su-
protnih ideja u odnosu na versku tradiciju ili porodicu.
Verski prestupi mogu izazvati emocionalnu ili psiholo-
$ku bol. ,Verska bol“ se ponekad tesko moze razlikovati
od fizickog bola. Sve ove pojave mogu imati potenci-
jalno negativne posledice na mozak. Iako su Ovenova
(4) i saradnici izlozili jednu prihvatljivu hipotezu, oni
navode i neke od ogranicenja njihovih nalaza, kao sto
je na primer, mali uzorak. Sto je jo$ vaznije, tesko je ja-
sno ustanoviti uzro¢no posledi¢nu vezu izmedu mozga
i religije. Da li je moguce na primer, da ljudi sa manjim
hipokampusom imaju vece $anse da imaju odredene re-
ligijske atribute, $to bi smer uzroc¢nosti okrenulo u su-
protnom smeru? Moguce je da su religiozno ljudi i inace
pod vecim stresom, a da ih sama religija bar donekle
stiti. Religija se Cesto navodi kao coping mehanizam za
suocavanje sa stresom.

FRONTALNI REZANJ I SPIRUTUALNOST

Nase najvise intelektualne mo¢i, uklju¢uju¢i mo¢ duhov-
nog rasudivanja, smestene su u delu mozga koji se naziva
frontalni rezanj. Funkcije ovog reznja odnose se na pla-
niranje ponasanja, donosenje odluka, emocionalnu kon-
trolu, samosvest, nezavisnost od drugih. Kada ovaj deo
mozga prisno ucestvuje u nasem procesu razmisljanja,
preovladava jedan tip mozdanog talasa koji se naziva beta
talas. Ako bismo merili trenutne elektri¢ne napone u mo-
zgu putem elektroencefalograma (EEG) i on pokaze beta
talas, to bi znacilo da se odvija proces rasudivanja i razmi-
$ljanja, koji se odlikuje dinami¢nom aktivnoscu frontal-
nog reznja (5). Studije pokazuju da religijsko razmisljanje
stimulise aktivnost beta talasa u frontalnom reznju. To bi
se i moglo ocekivati. Uostalom, molitva iz biblijske per-
spektive predstavlja izuzetno aktivan proces. U neuroteo-
loskim studijama (1, 7) najce$¢e spominjani procesi u vezi
sa molitvom su razmisljanje o Bozjoj dobroti, zahvalnost
$to na poseban nacin pomaze, kao i prepoznavanje Njego-
ve volje u nekim slozenim situacijama. Utvrdeno je da svi
ovi procesi vezani za molitvu odnosno religijsko razmi-
$ljanje aktiviraju frontalni rezanj (7). U nekim biblijskim
prikazima se ukazuje na to koliko je frontalni rezanj zna-
¢ajan za poznavanje Boga. Kao prilog svojim tvrdnjama
neuroteolozi naj¢es¢e spominju poslednju knjigu u Bibli-
ji gde je zapisano: “I gledace lice Njegovo, i ime Njegovo
bice na ¢elima njihovim” (Otkrivenje 22,4) (11). Ovaj tekst
govori da je Bozji karakter (“Njegovo ime”) preslikan u
nasem karakteru (pokazan na primeru frontalnog reznja,
koji se nalazi odmah iza cela).

Iako religijsko razmisljanje i molitva uklju¢uju visok
stepen mentalne aktivnosti, one, pored toga, i opusta-
ju ¢oveka. Monitor bio-odgovora (biofidbeka) moze da
pokaze koliko takvo usredsredeno razmisljanje opusta
¢itavo telo. Za one kojima ovaj proces nije poznat, bio-
odgovor je, prosto, jedan nacin koji omogucava da se
procesi koji se odvijaju unutar organizma vide pomocu
mernih aparata koji se pri¢vrste na kozu. Jedan od naci-
na na koji se moze odrediti dali je covek napet je merenje
elektri¢ne otpornosti koze. Kada je osoba emocionalno
napeta, aparat ¢e registrovati pad otpora. Koza bolje
provodi elektri¢nu struju koja se moze izmeriti pomo-
¢u elektri¢nih instrumenata. Nisu sve vrste razmisljanja
efikasne medutim, ne odlikuje se svaki vid razmisljanja
beta aktivnos¢u i ucestvovanjem frontalnog reznja.

ISTOCNJACKA MEDITACIJA — MEDICINSKI ASPEKT

U ostroj suprotnosti sa biblijskim razmi$ljanjem jeste
jedan vid meditacije koji se masovno upraznjava na
Istoku i naziva se isto¢njacka meditacija. Izgleda da je
njena efikasnost posledica jednog oblika eskapizma.
Mnoge studije i istrazivanja pokazuju da se tokom upra-
znjavanja isto¢njackih tipova meditacije poput joge ili
transcedentalne meditacije



umesto beta ritma javlja alfa mozdani ritam. Alfa talasi
su mozdani talasi nize frekvencije (8 do 13 ciklusa u se-
kundi) od beta talasa. Takvi talasi ukazuju da je osoba
zapala u stanje nalik na trans u kojem je aktivnost fron-
talnog reznja veoma slaba. Kada mozak ima alfa ritam,
on nije sposoban da kriticki analizira informacije koje
prima. I sa stanovista ovog alfa mozdanog ritma i na-
¢ina na koji se podstice meditativno stanje, isto¢njacka
meditacija je neverovatno slicna hipnozi. Hipnoza, na
neki nacin, zaobilazi frontalni rezanj pomazuci ¢oveku
da dode u stanje nalik na trans. Isto¢njacke religije kori-
ste princip usredsredivanja na samo jednu stvar kako bi
¢ovek dospeo u meditativno stanje, slicno tehnici koju
koristi hipnotizer. Kao $to objasnjavaju neki strucnja-
ci (6), mentalni fokus kod transcedentalne meditacije
moze se posti¢i usredsredivanjem na jednu jedinu re¢
(koja se naziva mantra), jedan jedini oblik ili na jedan
jedini deo tela. Spominje se da je u drevnim vremeni-
ma postojao jo$ jedan oblik meditacije kada bi se covek
usredsredivao na pupak, celo ili neki drugi deo tela (6).
Bas kao $to je hipnotizeru potrebno da usredsredi um
na samo jednu jedinu stvar i da tom prilikom nema
buke ili bilo kakvog ometanja u njegovom okruzenju,
tako je isto to potrebno i onome ko meditira.

Benson (6), istraziva¢ i lekar sa Harvarda, predstavio
je ono $to su neki nazvali sekularnom verzijom isto¢-
njacke meditacije. Ipak, Benson koristi iste elemente kao
oni koji se bave isto¢njackom meditacijom i hipnozom
- tiho okruzenje i usredsredenost na jednu jedinu stvar
(u njegovom sluc¢aju, na jednu re¢ ili frazu iz Hindu reli-
gije). Benson, takode, spominje jo$ jedan vazan element
u ovom procesu — pasivan stav. U stvari, on kaze da je to
“mozda i najvazniji od svih elemenata”.

Rajs (5) zapaza da sve ove tehnike opustanja u stilu
isto¢njacke meditacije naglagavaju pasivan stav. Upravo
ovaj pasivan stav predstavlja problem kada se u borbi
protiv stresa primenjuju eskapisticke meditativne tehni-
ke (tehnike bezanja od problema) umesto konstruktiv-
nih metoda. Ovakva hipoteza je u skladu sa radom koji
je naveo Leri Dosi u svojoj studiji (7). Istrazivanje koje se
bavilo prou¢avanjem hormona stresa pre, odmah nakon
i dva dana nakon hirurskih intervencija dalo je iznena-
dujuci rezultat. Nivo hormona stresa koji slabe imuni
sistem u velikoj meri se pove¢ao samo kod onih osoba
koje su radile formalne vezbe opustanja. Kod osoba koje
su pokusale da se oslobode zabrinutosti i strahova bez
primene tehnika opustanja bezanjem od problema nisu
zabelezene povecane koncentracije hormona stresa. Po-
seban problem vezan za isto¢njacke metode odnosi se
na potencijalnu opasnost koja se krije u grupnom upra-
znjavanju istih. Ne zaboravimo da kod isto¢njacke me-
ditacije dominiraju alfa talasi i da frontalni rezanj mo-
zga u tom slucaju vise nema sposobnost rasudivanja. U
takvom stanju koje podsec¢a na hipnozu, osoba moze da
zabelezi informacije i sugestije koje frontalni rezanj mo-
zga nije protumacio i procenio (8). Neki su se zbog toga

pitali da li isto¢njacke religije iskori$¢avaju sledbenike
koji zapadnu u meditativno stanje tokom grupnog upra-
Znjavanja tog tipa meditacije. Ti kriticari isticu da bi se
mozak nalazio u takvom stanju kada ne bi mogao kritic-
ki da analizira nijednu informaciju koju je primio. Um
osobe koja upraznjava meditaciju bi tada bio izuzetno
podlozan kontroli. Izgleda da ova zabrinutost itekako
ima osnova. Takvu meditaciju u grupi, ili bilo kakvom
drugom vidu, treba narocito izbegavati (9).

SPIRITUALNOST I EPILEPSIJA TEMPORALNOG LOBUSA

Temporalna lobus epilepsija (TLE), ili “kompleksni par-
cijalni napadi” uzrokuju izmenjena stanja svesti. TLE
zapocinje u amigdalama i $iri se u ostale regije. Pono-
vljene TLE snizavaju prag za ponovljene TLE napade.
Self-reinforcing TLE procesa moze da rezultuje kod po-
jedinih osobe iskustvo asocirano sa ovom regijom mo-
zga u kontinuiranom vremenskom toku (npr. osobe sa
napadima koji ukljucuju javljanje mirisnih halucinacija
mogu da konstatuju postojanje kontinuirano izo$trenog
¢ula mirisa). Rezultati mnogih studija pokazuju da ljudi
sa spiritualnom praksom bilo koje vrste imaju znatno
vise suptilnih znakova TLE. Njihove li¢nosti takodje
pokazuju mnoge znake licnosti sa TLE. TL epilepticari
postaju znatno emocionalno senzitivniji, zajedno sa ek-
stra iritabilno$¢u. Spiritualni aspiranti (npr. svestenici,
monahinje, meditatori) se izoluju iz sveta, izbegavaju
socijalno intenzivne situacije da bi sebe odbranili od
verbalnih napada i izbegavaju neistomisljenike. Jedna
studija TL epilepticara nasla je da su oni znatno skloniji
multiplim religioznim konverzijama. Ljudi izgleda ima-
ju dve vrste self-Culnosti (prezentacije): levu hemisferu
i desnu hemisferu. Putanje self-sensa na svakoj strani
ukljucuju obe amigdale. Kada se amigdale desne hemi-
sfere iskljuce iz aktivne faze, “self” leve hemisfere moze
biti svestan aktivnosti desne. Desno locirani self-sense
se dozivljava kao spoljasnje (“ego-alien”) prisustvo. Ti-
pi¢na kompenzatorna strategija za ove sumnje je postati
“pobozan” te ove osobe imaju ,spiritualne” odgovore i
objasnjenja za svaki dogadjaj, daju spiritualnu interpre-
taciju slabosti i gresaka kod drugih, ne uvazavaju ko-
mentare koje ne Zele da ¢uju.

Spiritualni lideri (gurui, svestenici, nunciji) imaju moc¢,
prestiz i visoko samopouzdanje. TL epilepticari sa ni-
skim samopouzdanjem predstavljaju perfektne sledbe-
nike. Sledbenici uvek vide gurue kao nadmoc¢nije i “vise
“ od njih (10).

ZAKLJUCAK

Neuroteoloska istrazivanje su prili¢no intrigantna i de-
luje kao vazna karika u odredivanju spiritualne pozicije
¢oveka. Ona nas iniciraju da intenzivno razmisljamo o
kompleksnosti odnosa religije i mozga. Neuroteologi-



ja moze jednog dana da unapredi nase znanje o religiji,
duhovnosti i mozgu. Nastavak istrazivanja o akutnim i
hroni¢nim efektima religije na mozak bic¢e veoma drago-
ceno. Za sada, mozemo biti sigurni da religija utice na
mozak ali je pitanje kako. Transspiritulizam se diferen-
cirao kao transhumanisticki pristup u okvirima religije
i spiritualnosti. Neuroteologija kao subdisciplina trans-
spiritualizma podstice i ohrabruje slobodno traganja i
naucni pristup posredstvom ispitivanja spiritualnih is-

kustava iz proslosti u svetlosti moderne neuronauke, kao
i preduzimanjem Kkontrolisanih eksperimenata da bi se
spoznalo kako i za$to se zbivaju spiritualna iskustva. Ipak
¢ini nam se da i pored niza metareligijskih, metapsiholo-
skih i metabioloskih dilema koje nam neuroteologija kao
sve egzaktnija disciplina donosi, u osnovi neuroteologije
ostaje nepobitna i apodikti¢na tvrdnja ,,Bog postoji i to je
dovoljno!” velikog mislioca Karla Jaspersa (12).
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Summary

The aim of this study was to: determine susceptibility patterns of invasive Streptococcus pneumoniae to antimicrobial agents, evaluate macrolide
resistance phenotypes and genotypes and identify capsular serotypes among invasive isolates of S. pneumoniae circulating in Serbia.

The total of 85 invasive pneumococcal strains, collected during 2012 and 2013, were sent from regional laboratories to the National Reference
Laboratory. Susceptibility testing was performed by disk diffusion and E test, while phenotypes and genotypes of macrolide resistant strains were
determined by double-test and PCR, respectively. Serotyping was performed by Quelling reaction.

The overall penicillin and erythromycin non-susceptibility rates were 14.12% and 28.23%, respectively. Resistance rates were significantly higher
in children than in adults and (p<0,01). Co-resistance to penicillin and erythromycin was detected in 7.06% strains. Resistance rates to tetracycline
and chloramphenicol were 29.41% and 15.29%, respectively. The rate of multiresistance was 27.06%. cMLS phenotype was detected in 62.5% of all
macrolide resistant isolates, while 37.5% expressed M phenotype. All 15 isolates with cMLS phenotype harbored ermB gene and all Miisolates harbored
mefA. The most common resistant serotypes were 3, 9A and 23F.

This study revealed that penicillin and macrolide resistance among invasive pneumococcal isolates is high. Obtained results emphasize the need
for continuous monitoring of invasive pneumococcal disease in Serbia.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, serotypes, macrolide resistance, resistant genes

Sazetak

Cilj ovog istraZivanja je bio da se ispita osetljivost invazivnih sojeva S. pneumoniae na antimikrobne agense, da se odrede fenotipovi i genotipovi
rezistencije na makrolide, kao i da se identifikuju serotipovi invazivnih cirkuliSucih sojeva pneumokoka.

IstraZivanje je obuhvatilo invazivne sojeve Streptococcus pneumoniae izolovane u periodu od 2012. do 2013. godine koji su iz regionalnih labora-
torija poslati u Nacionalnu referentnu laboratoriju za streptokok. Disk difuzionom metodom i E testom je ispitana osetljivost 85 izolata S. pneumoniae
na antibakterijske agense, fenotipovi rezistencije na makrolide odredeni su “D” testom, a geni koji determiniSu rezistenciju na makrolide metodom
PCR. Kapsularna tipizacija je izvrSena reakcijom bubrenja kapsule.

Rezistencija na penicillin je uocena kod 14,12% sojeva, a rezistencija na eritromicin kod 28,23%. Ulestalost rezistencije S. pneumoniae na beta
na penicillin i eritromicin je detektovana kod 7,06% izolata. Rezistencija na tetraciklin je bila 29,41%, a na hloramfenikol 15,29%. Procenat multirezis-
tentnih sojeva je bio 27,06%. Dominantan fenotip rezistencije na makrolide je bio ¢MLS, koji je bio uocen kod 62.5% izolata rezistentnih na makrolide.
M fenotip je bio detektovan kod 37,5% sojeva. Svi sojevi sa cMLS fenotipom su imali ermB gen, a svi izolati sa M fenotipom mefA gen. Tri soja sa cMLS
fenotipom su istovremeno imali oba gena. Najces(i rezistentni serotipovi su bili 3, 9A i 23F.

Rezultati studije pokazali su da je rezistencija invazivnih pneumokoka na peniclin i makrolide veoma visoka u ispitivanoj kolekciji sojeva. Medu
rezistentnim sojevima dominantni su serotipovi 14 19F. Dobijeni rezultati ukazuju na potrebu za kontinuiranim monitoringom invazivnih pneumokok-
nih bolesti.

Kljucne redi: Streptococcus pneumoniae, invazivna pneumokokna bolest, serotipovi rezistencija na makrolide, geni

Uvop godine i splenektomisane osobe imaju povecan rizik da

obole od IPB.
Streptococcus pneumoniae (pneumokok) moze biti deo

fizioloske mikroflore nazofaringsa, ali i izaziva¢ broj-
nih invazivnih i neinvazivnih infekcija. Jedan je od
najznacajnijih humanih patogen, ali i vode¢i uzro¢nik
bakterijskog meningitisa i sepse $irom sveta. Invazivna
pneumokokna bolest (IPB) je klinicki potvrdena i labo-
ratorijski dokazana izolacijom Streptococcus pneumoni-
ae iz primarno sterilnih regija (krv, likvor, zglobna $u-
pljina) (1). Osobe starije od 65 godina, deca mlada od 2

Povecana ucestalost rezistencije pneumokoka na anti-
bakterijske agense predstavlja problem svetskih razme-
ra (2). Povecanje ucestalosti rezistencije S. pneumoniae
na beta-laktamske antibiotike i makrolide uoceno je u
brojnim zemljama Sirom sveta, posebno u periodu pre
uvodenja vakcine protiv pneumokoka u nacionalne
imunizacione programe (3).



Dva su glavna mehanizma rezistencije pneumokoka na
makrolide: modifikacija ciljnog mesta delovanja leka i
aktivni efluks antibiotika. Modifikaciju ciljnog mesta vrsi
enzim metilaza, koju kodiraju ermA i ermB geni (erm -
erythromycin ribosome methylase). Metilacija ribozoma
dovodi do ukrstene rezistencije na 14-, 15- i 16-o¢lane
makrolide, na linkozamide i streptogramin B (MLS anti-
biotici). Ovaj tip rezistencije je oznacen kao MLS fenotip.
MLS fenotip rezistencije moze biti konstitutivan (cMLS)
i inducibilan (iMLS). Inducibilni fenotipovi ispoljavaju
rezistenciju na klindamicin i streptogramin samo u pri-
sustvu induktora, dok se cMLS fenotip karakterise viso-
kim nivoom rezistencije na makrolide i na linkozamide
(MIK>264 mg/L). Aktivni efluks antibiotika je posredo-
van efluks pumpama, koje kodira mefA gen. Ovaj meha-
nizam rezistencije se ispoljava kao M fenotip i karakterise
se rezistencijom samo na 14- i 15-o¢lane makrolide ali ne
i na 16-oc¢lane makrolide, linkozamide i streptogramin.

Sposobnost pneumokoka da horizontalnim transferom
razmenjuje genski materijal pomaze sojevima da se
adaptiraju na promene u okruzenju i razviju rezistenciju
na dejstvo antibiotika, sto dovodi do geneticke raznovr-
snosti izolata (4).

Do sada su identifikovana 93 serotipa pneumokoka, koji
se medusobno razlikuju po strukturi polisaharida koji
se nalazi u kapsuli. Klinicki spektar infekcija, koje iza-
ziva pneumokok, najvi$e zavisi od kapsularnog seroti-
pa. Serotipovi 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14, 18C i 19A najcesce
uzrokuju IPB.

Postoje dva tipa vakcina protiv pneumokoknih infekcija
koje su u klinickoj upotrebi: polivalentna polisaharid-
na vakcina (PPSV) i polivalentne konjugovane vakci-
ne (PCV) koje sadrze pneumokokne Ag najznacajnijih
serotipova. Kod konjugovanih vakcina kapsularni po-
lisaharidi su konjugovani sa visoko imunogenim nep-
neumokoknim proteinskim nosa¢em. Polisaharidna
vakcina nije dovoljno imunogena kod dece mlade od 2
godine, pa se kod njih primenjuje neka od PCV.

Cilj istrazivanja je bio da se identifikuju odredi antimi-
krobna osetljivost invazivnih izolata S. pneumoniae izo-
lovanih u Srbiji tokom perioda 2012-2013. godine, da se
odrede fenotipovi i genotipovi rezstencije na makrolide,
kao i da se identifikuju cirkuli$u¢i serotipovi

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je obuhvatilo 85 invazivnih sojeva S. pneu-
moniae izolovanih od pacijenata iz Srbije tokom 2012.
i 2013. godine. Broj pedjatrijskih sojeva (<16 godina) je
27, dok je broj adultnih izolata 58. Sojevi su izolovani i
identifikovani u regionalnim mikrobioloskim laborato-
rijama i slati su u Nacionalnu referentnu laboratoriju za
streptokok, radi dalje obrade.

Sojevi su izolovani iz krvi (N=44), likvora (N=28), ple-
uralnih punktata (N=12) i brisa abdominalne duplje
(N=1).

Tabela 1: Osetljivost invazivnih izolata Streptococcus pneumoniae na antibiotike

Antibiotik Kategorije osetljivosti
Osetljiv (S) Intermedijarno osetljiv (I) Rezistentan (R)
N (%) N (%) N (%)
Tetraciklin 58 (68,24) (2,35) 25 (29,41)
Hloramfenikol 72 (84,7) (0) 13 (15,29)
Ofloksacin 82 (96,47) (3,53) 0 0)

Tabela 2: Fenotipovi rezistencije na makrolide, genetske determinante i minimalne inhibitorne koncentracije eritromicina i klindamicina invazivnih izolata Streptococcus
pneumoniae rezistentnih na makrolide

Fenotip rezistencije Broj izolata Geni Antibiotik MIK (ug/ml)
na makrolide N (%) N
mefA ermB 50% 90% rang
M 4 (5,13) 4 0 eritromicin 6 16 2-16
klindamicin 0,047 0,094 0,032-0,094
cMLS 6 (7,69) 3 7 eritromicin > 256 >256 >256
klindamicin >256 >256 >256
Tabela 3. Povezanost serotipova Streptococcus pneumoniae i rezistencije na antibakterijske agense
UdruzZena rezistencija na Rezistencija na tetraciklin Multirezistencija
penicillin i eritromicin
Serotipovi: 14, 23F 3,6B,9A,9V, 9N, 12F, 14, 15B, 19F, 3,9A, 23F
22F, 23F
Ukupno N (%) 6 (7.06) 21 (24.71) 23 (27.06)



Prekono¢na kultura pneumokoka je suspendovana u
mozdano sr¢ani bujon (Biolife, Italija) i inkubirana na
36 °C, u atmosferi sa 5% CO,, 20h. Sojevi su konzer-
virani na -80°C. Identifikacija pneumokoka je izvrse-
na na osnovu analize kulturelnih osobina, bojenja po
Gramu, osetljivosti na optohin (BioRad, SAD), hidro-
lize zuci i reakcije aglutinacije (Pneumo-Kkit slidex test,
bioM¢érieux, Francuska). Ispitivanje osetljivosti na pe-
nicilin (10IU), ceftriakson (30 pg), eritromicin (15 ug),
klindamicin (2 pg), tetraciklin (30 pg), hloramfenikol
(30 ug) i norfloksacin (10 pg) (BioRad, SAD) je vrseno
disk difuzionom metodom antibiograma, dok je osetlji-
vost na penicilin, eritromicin i klindamicin testirana i
E testom, prema preporukama Evropskog komiteta za
testiranje antimikrobne osetljivosti (engl. The Europe-
an Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) (5).

Sojevima koji su pokazali smanjenu osetljivost na eritro-
micin su odredeni fenotipovi rezistencije na makrolide
dvostrukim disk difuzionim testom. Na zasejanu Muel-
ler Hinton podlogu sa dodatkom 5% krvi aplikovani su
diskovi eritromicina i klindamicina na udaljenosti od
15-20mm. Test je ocitavan nakon inkubacije na 36 °C,
u atmosferi sa 5% CO,, 20h. Sojevi rezistentni na eri-
tromicin i osetljivi na klindamicin su imali M fenotip,
sojevi bez zone inhibicije rasta oko eritromicina i sa tzv.
D zonom inhibicije rasta oko klindamicina su pripadali
iMLS fenotipu, a odsustvo zona inhibicije rasta oko oba
antibiotika je odgovaralo cMLS fenotipu. (6) Kod sojeva
rezistentnih na makrolide, odredivani su i geni koji de-
terminiSu makrolidnu rezistenciju, reakcijom lancanog
umnozavanja (eng. polymerase chain reaction, PCR),
prema protokolu Farela i saradnika (7).

Serotipizacija je uradena reakcijom bubrenja kapsule
sa serogrupnim i serotipskim antitelima na kapsular-
ne polisaharide (Statens Serum Institute, Kopenhagen,
Danska) (8).

Podaci su obradeni metodama deskriptivne statisti-
ke, a za procenu znacajnosti koris¢en je hi-kvadrat
test. Statisticki znacajnom razlikom (SZR), smatralo
se 0,01<p<0,05, a visokom statistickom znacajnoscu
(VSZR), p<0,01.

REZULTATI
OSETLJIVOST SOJEVA NA ANTIBAKTERIJSKE AGENSE

Od ukupno 85 ispitivanih sojeva pneumokoka, 66 soje-
va (77,6%) je bilo osetljivo na penicilin, dok je 19 izolata
(22,4%) pokazalo smanjenu osetljivost na penicilin, a 12
(14,12%) sojeva je bilo rezistentno na penicilin. Od 28
sojeva pneumokoka izolovanih iz likvora, 11 je bilo re-
zistentno na penicillin (39,3%), dok je od preostalih 57
nemeningealnih izolata, samo 1 bio rezistentan (1,8%).

Uocena je visoko znacajna statisticka razlika u procen-
tualnoj zastupljenosti rezistencije na penicillin, kod me-
ningealnih i nemeningealnih sojeva (p<0,01).

Vecina ispitivanih izolata S. pneumoniae, ukupno 71
(84,06%) je bilo je osetljivo na ceftriakson, dok je sma-
njenu osetljivost na ceftriakson pokazalo svega 14 sojeva
(15,94%).

Pedeset osam sojeva (68,24%) je bilo osetljivo na eritro-
micin, dok je 27 izolata (31,76%) imalo smanjenu ose-
tljivost na eritromicin, od ¢ega je 1 soj (1,17%) bio inter-
medijarno osetljiv, a 26 sojeva (30,59%) rezistentno na
eritromicin.

Osetljivost invazivnih izolata pneumokoka na ostale an-
tibiotike je prikazana u Tabeli 1.

FENOTIPOVI I GENOTIPOVI REZISTENCIJE
NA MAKROLIDE

cMLS fenotip je bio dominantan kod ispitivanih izola-
ta S. pneumoniae i bio je prisutan kod 15 od 24 sojeva
(62,5%) rezistentnih na makrolide, dok je M fenotip bio
zastupljen kod samo 9 od 24 sojeva (37,5%). iMLS feno-
tip nije bio detektovan ni kod jednog soja S. pneumoniae
(Tabela 2). Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK)
eritromicina i klindamicina sojeva rezistentnih na ma-
krolide, prikazane su takode u tabeli 2. Svi sojevi sa M
fenotipom su imali mefA gen, a svi sojevi sa cMLS feno-
tipom ermB gen, pri ¢emu su 3 soja sa cMLS fenotipom
imali istovremeno i mefA gen (Tabela 2).

SEROTIPOVI INVAZIVNIH IZOLATA STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE

U nasem istrazivanju je identifikovano ukupno 19 pne-
umokoknih serotipova. Najces¢i serotip je bio serotip 3
i on je bio zastupljen kod 22,54% izolata. Ostali identi-
fikovani serotipovi su bili: 7F (8,45%), 14 (8,45%), 19F
(8,45%), 4 (7,03%), 23F (7,03%), 8 (5,63%), 9V (5,63%),
6A (4,23%), N (4,23%), 12F (4,23%), 9A (2,82%), 22F
(2,82%), 5 (1,41% ), 6B (1,41%), 15B (1,41%), 17F (1,41%),
18C (1,41%), 19A (1,41%).

Kod dece, starosti do 16 godina, izolovani su sledeci se-
rotipovi: 3, 5, 6A, 6B, 7F, 9A, 14, 19F, 23F, 33, pri ¢emu
su najcesci bili 14 (12,5%) i 23F (16,67%). Kod sojeva
izolovanih od odraslih pacijenata identifikovani su sle-
dedi serotipovi: 3, 4, 6A, 7F, 8, 9A, 9V, 9N, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, pri ¢emu su najces¢i bili 3
(22,95%), 8 (6,6%), 14 (4,91%), 19F (4,91%).

Izolati S. pneumoniae koji su bili rezistentni na penicilin
su imali serotipove 3, 9A, 9N, 12F, 14, 19F, 23F, pri ¢emu
su najzastupljeniji bili serotipovi 14 i 19F. Isti serotipovi



su bili dominantni i kod sojeva rezistentnih na eritromi-
cin. Serotipovi S. pneumoniae identifikovani kod izola-
ta rezistentnih na tetraciklin, udruzeno rezistentnih na
penicilin i eritromicin, kao i kod multiplo reyistentnih
sojeva su prikayani u tabeli 3. Svi sojevi serotipova 14 i
19F su imali cMLS fenotip rezistencije na makrolide i
ermB gen.

DiskusIja

Rezultati nase studije pokazuju da je procentualna za-
stupljenost smanjene osetljivosti invazivnih izolata S.
pneumoniae na penicilin 22,4%, $to predstavlja relativ-
no visoku ucestalost. Sli¢ne rezultate su objavili i autori
iz Poljske (30%), Rumunije (30%) i Bugarske (37%) (9),
dok rezultati turskih autora ukazuju da je oko 50% izo-
lata osetljivo na penicillin (10). U zemljama Mediterana,
u kojima je vakcina protiv pneumokoka deo obaveynog
imuniyacionog programa, u periodu pre uvodenja vak-
cine ucestalost rezistencije invazivnih izolata S. pneu-
moniae bila visoka: 33% u Spaniji, 30% u Italiji i 46%
u Francuskoj (11). Kod ispitivanih sojeva rezistencija na
beta laktamske antibiotike je bila znacajno ¢es¢a kod de-
¢ijih nego kog sojeva izolovanih od odraslih pacijenata.
I drugi autori navode da je rezistencija na penicilin uce-
stalija kod pedijatrijskih izolata (12). Dobijeni rezultati
se mogu objasniti i ¢injenicom da je ve¢ina meningeal-
nih izolata bila izolovana od dece, a prema redigovanim
kriterijumima za procenu osetljivosti pneumokoka na
penicilin, razlikuju se grani¢ne vrednosti za meningeal-
ne, odnosno nemeningealne izolate (13). Ucestalost re-
zistencije ispitivanih sojeva na makrolide je bila 28,23%.
Slicne rezultate su objavili i autori iz Bugarske (27%),
dok su zastupljenosti u Mediteranskoj regiji u periodu
pre uvodenja vakcine bile 55% u Gr¢koj, 54% u Francu-
skoj, 42% u Italiji (11). S obzirom na to da je dokazano
da je incidencija rezistencije streptokoka na makrolide u
direktnoj korelaciji s potro$njom ovih antibiotika (14),
moze se pretpostaviti da visokoj ucestalosti rezistenci-
je, kod sojeva izolovanih u populaciji u Srbiji, doprinosi
nekriti¢na upotreba makrolida, kao i njihova do skora-
$nja slobodna prodaja. Ucestalost udruzene rezistencije

ispitivanih sojeva na penicilin i eritromicin je bila 21%.
Srbija pripada grupi zemalja sa najvisim nivoom kom-
binovane rezistencije pneumokoka u Evropi, zajedno sa
Kiprom (27%) i Rumunijom (25%) (9). Invazivni izolati
iz Srbije nisu pokazivali znacajan stepen rezistencije na
hloramfenikol i fluorohinolone.

Medu 24 invazivna soja S. pneumoniae, koji su bili re-
zistentni na eritromicin, cMLS fenotip je bio uocen kod
vecine, odnosno kod 62,5%. cMLS fenotip je dominan-
tan u Italiji, Spaniji i drugim zemljama Mediteranskog
basena (14), dok M fenotip preovladuje u Severnoj Ame-
rici, Velikoj Britaniji i Nemackoj (15, 16).

Dominantni serotipovi kod sojeva rezistentnih na peni-
cilin, eritromicin i tetraciklin su 14 i 19F. Ovakva epi-
demioloska slika je bila tipi¢na za zemlje u periodu pre
uvodenja konjugovane pneumokokne vakcine. Americ-
ki CDC (Centers for Disease Control and Prevention) je
objavio da se u kategoriji sojeva pneumokoka rezistent-
nih na antibiotike u vise od 90% slucajeva izoluju sero-
tipovi: 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F i 23F (1). Sli¢na situacija
jeiu Evropi, a Imohl i saradnici su na osnovu podataka
o rezistenciji invazivnih izolata pneumokoka na makro-
lide u Nemackoj u periodu od 1992. do 2008. godine za-
kljucili da su najvisi nivoi rezistencije zabelezeni upravo
kod serotipova 14, 6B, 19F i 23F (17). Ovi serotipovi su
obuhvaceni svim dostupnim konjugovanim vakcina-
ma. Nakon uvodenja vakcine u nacionalne imunizaci-
one programe epidemioloska situacija se izmenila i se-
rotipovi 1 i 19A su dominantni u izazivanju invazivne
pneumokokne pneumonije u ve¢ini evropskih zemalja,
a serotip 14 jeste jedan od glavnih etioloskih agenasa
neinvazivne pneumonije odraslih (9).

Nasa studija je pokazala da invazivni izolati S. pneumo-
niae imaju visok stepen rezistencije na beta laktamske
antibiotike i eritromicin, posebno pedijatrijski izolati.
Najces¢i rezistentni serotipovi u svetu su takode prepo-
znati i kod sojeva ispitivanih u ovoj studiji.

Zbog svega navedenog, u Srbiji bi trebalo zapoceti ak-
tivni nadzor nad IPB.
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