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POPIS OZNAKA I KRATICA

AASM — Americka akademija za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep
Medicine)

AHI — apneja/hipopneja indeks
CAUP - koblacijom asistirana uvulopalatoplastika (engl. Coblation-Assisted UvuloPalatoplasty)

CPAP — uredaj za potpomognuto disanje kontinuiranim pozitivnim tlakom u gornjim di§nim

putevima (engl. Continuous Positive Airway Pressure)

CRP — C-reaktivni protein

CSA - centralna apneja tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnea)

¢SBP — centralni sistolicki arterijski krvni tlak (engl. Central Systolic Blood Pressure)

DISE — endoskopija u medikamentozno izazvanom spavanju (engl. Drug Induced Sleep

Endoscopy)

ESADA - Europska kohortna skupina za apneju tijekom spavanja (engl. European Sleep Apnea
Cohort)

ESRS — Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society)
ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale)

HbA1c- glikolizirani hemoglobin Alc

HPA — hipotalamo-hipofizna-adrenalna os (engl. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis)
ITM — indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

KOPB - kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest

LAUP - laserom asistirana uvulopalatoplastika (engl. Laser- Assisted UvuloPalatoplasty)

LPR- laringofaringealni refluks (engl. Laryngopharyngeal reflux)
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MAD - udlaga koja pomice donju ¢eljust u prednji polozaj (engl. Mandibular Advancement

Device)

ODI — desaturacijski indeks (engl. Oxygen Desaturation Index)

OGTT - oralni test optere¢enja glukozom (engl. Oral Glucose Tolerance Test)
OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea)
PG — poligrafija

PSG — polisomnografija

PSQ - upitnik o spavanju u djece (engl. Pediatric Sleep Questionnaire)

REM - stadij brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement)

RH - Republika Hrvatska

SpO; — zasi¢enje hemoglobina kisikom

STOP — Hrkanje, Umor, Zamijeceni prestanci disanja, PoviSeni arterijski tlak (engl. Snoring,

Tiredness, Observed apnea, Pressure)
TRD — pridrzac (stabilizator) jezika (engl. Tongue Retaining Device)

UARS - sindrom povecanog otpora gornjeg diSnog puta (engl. Upper Airway Resistance

Syndrome)
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1. UVOD

1.1. Medicina spavanja
1.1.1. Povijest i razvoj

Medicina spavanja je grana medicine koja se u posljednjih 30-ak godina razvila od
pojedinacnih slucajeva i opisa u literaturi kroz razlic¢ite znanstvene i klini¢ke specijalnosti do

samostalnog znanstvenog podrucja i ravnopravne klini¢ke grane (1).

Poremecaji spavanja opisuju se prvi put pocetkom 19. stoljeca, a jedan od prvih opisa bolesnika
sa poremecajem spavanja, odnosno sa hipoventilacijskim sindromom povezanog sa pretilos¢u
(Pickwickov sindrom) opisao je u svojoj knjizi “Pickwikov klub“ Charles Dickens “Zaprepasteni
¢inovnik bio je pretili djecak koji je stajao uspravno na prostirci, zatvorenih ociju kao u snu.
Djecak Joe je bio konstantno gladan, jako crven u licu te bi uvijek zaspao usred obavljanja
zadatka. Znao bi izvrsiti brzo zadatak a potom bi sjeo za stol te zaspao i hrkao dok je ¢ekao drugi

zadatak® (2).

U istom stolje¢u Broadbent jasno opisuje temeljne znacajke tog poremecaja: "Tijekom dva, tri ili
Cetiri respiracijska razdoblja postojat ¢e tiSina za vrijeme koje ne dolazi do ucinkovitih pomaka
prsnog koSa; naposljetku zrak ulazi poprac¢en glasnim hrkanjem, nakon cega uslijedi nekoliko

kompenzacijskih dubokih udisaja (3).

Republika Hrvatska jedna je od zemalja u kojima je medu prvima prepoznata medicina spavanja i
to najvise zaslugom profesorice Vere Di rrigl iz Psihijatrijske bolnice Vrapce u Zagrebu koja je
ve¢ 1970-ih zapocela sa cjelonoénim polisomnografskim snimanjima, a 1981. osnovala prvi

Laboratorij za poremecaje spavanja u ovom dijelu Europe (4).

Vrlo vaznu ulogu u nastavku daljnjeg razvoja medicine spavanja u Psihijatrijskoj bolnici Vrapce
te u daljnjem razvoju 1 osnivanju Hrvatskog somnoloSkog drustva imao je prim. dr. sc. Danilo
Hodoba koji je uz polisomnografsko snimanje za dijagnosticiranje poremecaja disanja tijekom

spavanja za lijeCenje nesanice uveo kognitivno-bihevioralnu terapiju (5).

U razvoju splitskog Centra za medicinu spavanja, najvece zasluge pripadaju profesorima Zoranu

Pogasu i Goranu Racicu, koji su njegovi pokretaci i djelatnici. Centar za medicinu spavanja u

7
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Splitu nastao je 2002. god. kao zajednicki projekt Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu 1
Klinickog bolnickog centra Split, u skladu s najnovijim europskim i svjetskim smjernicama.
Daljnu ulogu u razvoju medicine spavanja imalo je osnivanje Hrvatskog somnoloSkog drustva

Ciji je predsjednik profesor Zoran Pogas koji je ujedno i predsjednik Edukacijskog odbora

Europskog drustva za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) (6).

Vazan dio medicine spavanja bavi se poremecajima disanja tijekom spavanja Cija je etiologija
multifaktorijalna i zahtjeva multidisciplinarni pristup u dijagnostickim i terapijskim postupcima
(7, 8) 1 sukladno tome adekvatnu edukaciju na preddiplomskom i poslijediplomskom studiju
medicine 1 stomatologije. Cilj ovakve edukacije je ste¢i kompetencije za probir bolesnika s
povecanim rizikom za poremecaje disanja tijekom spavanja, biti sposoban suradivati s
lije€nicima drugih specijalnosti iz tima, te lijeciti bolesnika s poremecajem disanja tijekom
spavanja ukoliko za to postoji indikacija. ZavrSetkom poslijediplomskog specijalistickog studija

iz medicine spavanja stjeCu se kompetencije akreditiranog somnologa (7).

1.1.2. Organizacija sluZbe za medicinu spavanja u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj postoje tri centra za medicinu spavanja: u Klinickom bolnickom
centru Split, u suradnji s Medicinskim fakultetom SveuciliSta u Splitu, u Dje¢joj bolnici
Srebrnjak te u sklopu psihijatrijske bolnice Vrapce koja je najstarija i najpoznatija ustanova za

lijecenje svih oblika poremecaja spavanja (6).

Centar za poremecaje spavanja u Splitu uglavnom se bavi poremecajima spavanja u odraslih dok
se dijagnostika poremecaja spavanja u djece obavlja u Klinici za dje€je bolesti Klini¢kog
bolnickog centra Split. Posljednjih godina Klinika za pluéne bolesti Klinickog bolnickog centra

Split takoder se aktivno ukljucuje u dijagnostiku i lijeCenje poremecaja spavanja.

U sklopu psihijatrijske bolnice Vrape provodi se dijagnostika poremecaja spavanja u
adolescenata 1 odrasle populacije dok se djecja populacija obraduje i lijeci u Djecjoj bolnici

Srebrnjak (6).

1.2. Poremedaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja (engl. Sleep Disorder Breathing, SDB) skupni je

naziv za razli¢ite poremecaje koji su karakterizirani patoloSkim obrascima disanja tijekom
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spavanja (9). Najnovija medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja ICSD3 (engl.
International Classification of Sleep Disorders, ICSD) iz 2014. godine podjelila je sve
poremecaje spavanja u Sest glavnih kategorija: insomnija, poremecaji disanja tijekom spavanja,
centralno uzrokovane hipersomnolencije, poremecaje cirkadijalnog ritma spavanja, parasomnije 1
poremecaje pokreta vezanih uz spavanje (10). Takoder, posebnoj kategoriji  klasifikacije
poremecaja spavanja pripadaju "Ostale bolesti spavanja" sa ciljem da pomognu klini¢aru odrediti
stanja i poremecaje spavanja koja se ne mogu svrstati u nijednu od navedenih kategorija (7).
Poremecaji iz pojedinih kategorija ponekad se preklapaju, i to najceS¢e opstrukcijska apneja
tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) 1 centralna apneja tijekom spavanja
(engl. Central Sleep Apnea, CSA). CSA je karakterizirana prestankom protoka zraka kroz gornji
di$ni put i nedostatkom respiracijskih napora grudne i trbusne muskulature §to je ujedno glavna

razlika tog poremecaja 1 OSA-e (1).

Primarno hrkanje je zaseban poremecaj disanja tijekom spavanja. lako primarno hrkanje bez
zastoja disanja tijekom spavanja predstavlja samo socijalni problem, postoje dokazi da moze biti
povezano i s prekomjernom dnevnom pospanos¢u (11). Young i suradnici pokazali su da
bolesnici s primarnim hrkanjem bez dokazanih zastoja disanja tijekom spavanja imaju
prekomjernu dnevnu pospanost ceS¢e nego kontrolni ispitanici koji nisu hrkali (12). Mehanizam
koji uzrokuje pojacanu dnevnu pospanost u osoba s primarnim hrkanjem nije u potpunosti
razjasnjen, ali ga je moguce povezati sa sindromom povecanog otpora gornjih diSnih puteva
(engl. Upper Airway Resistance Syndrome, UARS). UARS je karakteriziran ucestalim
epizodama pojacanih respiracijskih napora pracenih budenjem, te je definiran progresivnim
povecanjem ezofagealnog tlaka i paralelnim smanjenjem protoka zraka kroz gornji diSni put
pracenim budenjem, a da nisu zadovoljeni kriteriji za apneju ili hipopneju te da ne postoji

znacajno smanjenje zasi¢enosti hemoglobina kisikom (13).

1.3. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

1.3.1. Definicija OSA-e

Najtezi oblik poremecaja disanja tijekom spavanja je opstrukcijska apneja. OSA-u
karakteriziraju opetovani prekidi disanja tijekom spavanja zbog potpunog (apneja) ili
djelomicnog (hipopneja) kolapsa dijela gornjih disnih puteva, Sto dovodi do poremeéene izmjene

plinova u krvi (hipoksemija/hiperkapnija) i isprekidana neokrepljujuceg spavanja (14). Apneja se
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definira kao potpuni prestanak protoka zraka kroz gornji diSni put u trajanju od najmanje 10
sekundi. Hipopneja se definira kao smanjenje protoka zraka kroz gornji diSni put za vise od 50%
u trajanju od najmanje 10 sekundi. Te epizode obicno su pracene smanjenjem zasi¢enosti
hemoglobina kisikom za najmanje 3% 1 najceS¢e zavrSavaju kratkim mikrobudenjima koja
uzrokuju isprekidano spavanje (1). Opstrukcija moze nastati na bilo kojem djelu gornjeg diSnog
puta, no vecina odraslih bolesnika s OSA-om ima opstrukciju na razini mekog nepca (sl.1) (15-
17). U djece je najcesce vezana za hipertrofiju adenotonzilarnog tkiva u epifarinksu i orofarinksu
te neadekvatan omjer orofaringealnih struktura i jezika (tzv. Mallampati score) i u odnosu na
ukupnu Sirinu diSnog puta 1 lijeci se kirurski (sl. 2). U odraslih uzrok opstrukcije je sloZeniji i
nedovoljno poznat. Anatomska ravnoteza cCesto je naruSena neproporcionalnim odnosima
kostanih i mekih struktura. KosStane nepravilnosti, smanjene dimenzije koStanih struktura i
povecanje mekih tkiva uzrok su smanjenoj prohodnosti gornjeg diSnog puta. Osim toga za
osiguranje prohodnosti diSnog puta klju¢na je aktivnost miSi¢a gornjeg diSnog puta koji
odrzavaju ravnotezu izmedu opstrukcijskih i dilatacijskih sila te stabiliziraju disanje. Njihova
funkcija ovisi o pravovremenoj neuralnoj aktivaciji koja je u tih bolesnika ponekad oStecena.
Bolesnici s OSA-om pojacanom aktivnos¢u misi¢a gornjeg diSnog puta kompenziraju suzenje u
tom podrucju kako bi omogucili normalno disanje, ali tijekom spavanja gubi se taj zaStitni
mehanizam (16). Zastoji disanja dovode do pojacanih napora respiracijske muskulature sa ciljem
svladavanja opstrukcije. Epizoda opstrukcije zavrSava kratkim budenjem tijekom kojeg povecani
tonus misi¢a gornjeg diSnog puta osigurava prohodnost i normalno disanje (14). Zbog
nakupljanja masnog tkiva u okolini gornjeg diSnog puta, primjerice ispod donje Celjusti, u jeziku,
mekom nepcu 1 uvuli pretilost dodatno pogorSava prohodnost gornjeg diSnog puta (17). Rizi¢ni
¢imbenici za OSA-u u odraslih su starija zivotna dob, muski spol, prekomjerna tjelesna masa,
genetska predispozicija, kraniofacijalne nepravilnosti, puSenje i prekomjerno konzumiranje
alkohola (18, 19). U djece ¢imbenici rizika za razvoj OSA-e su razna sindromska i nesindromska

oboljenja prikazana u tablici 1.
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Slika 1. Shematski prikaz diSnog puta i mjesta opstrukcije u bolesnika s OSA-om

Preuzeto sa: https://www.google.com/search?q=obstructive+sleep+apnea+photos&source

Slika 2a. Hipertrofija nepcanih tonzila

Preuzeto sa: https://www.google.com/search?q=adenotonsillar+hypertrophy
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i

Slika 2b. Hipertrofija tkiva adenoidnih vegetacija

Preuzeto sa: https://www.google.com/search?q=adenotonsillar+hypertrophy

Zlatko Kljaji¢
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Tablica 1. Sindromska i nesindromska oboljeljenja u djece s pove¢anim rizikom za OSA-u

Sindromska Nesindromska

Apertov sindrom Ahondrodisplazija
Beckwith-Wiedemann sindrom Cerebralna paraliza

Crouzonov sindrom Hoanalna atrezija

Downov sindrom Rascjep nepca

Klippel-Feilov sindrom Limfangiom

Pierre Robinov sindrom Mukopolisaharidoza

Pfeifferov sindrom Pretilost

Prader Willi sindrom Rascjep Zdrijela

Treacher Collins sindrom Rekurirajuéa respiratorna papilomatoza

Prema: Ishamn S. Pediatric sleep-disorderd breathing. In: Jonas J, editor. Bailey's head and neck
otolaryngology. Philadelphia: Lippincott Willaims and Wilkins; 2014.p.2220-36. Preuzeto 1
prilagodeno iz (45).

1.3.2. Prevalencija OSA-e

Razne populacijske studije, provedene u Americi, Europi, Australiji i Aziji, pokazale su
da jedna od pet odraslih osoba ima blagi oblik OSA-e, a jedna od 15 umjereni ili teski (20).
Procjenjuje se da u Americi viSe od 15 milijuna odraslih pati od ovog poremecaja, od toga, 15%
muskaraca 1 5% zena (20). Prevalencija ovisi o ucestalosti ¢imbenika rizika u odredenoj
populaciji, poput dobi (plato izmedu 55 i1 65 godina), rase (kraniofacijalna struktura), indeksa

tjelesne mase (40-60% pretilih sredovje¢nih muskaraca ima OSA-u) te spola (6-9% musSkaraca 1
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3-4% zena). lako su muski spol (dvostruko) i pretilost (Cetverostruko) jasni ¢imbenici rizika,
umjereni ili teski stupanj OSA-e nije rijetkost u Zena, mrSavih ili starih osoba (21). Vise od 85%
osoba s klinicki znacajnom i potencijalno lije¢ivom OSA-om nikad nije dijagnosticirano, a
nelijeéena OSA se trajanjem pogoriava (21). U populacijskoj studiji HypnoLaus u Svicarskoj,
Heinzer 1 sur. dijagnosticirali su OSA-u u ¢ak 23,4% zena 1 49% muskaraca medu 3043 ispitanika
na kojima je provedena polisomnografija (PSG) (22). Povecanje prevalencije OSA-e u opcoj
populaciji tumaci se i veéom osjetljivoscu tehniCke opreme za dijagnosticiranje poremecaja
disanja tijekom spavanja 1 svjesnosti o ozbiljnosti problema i njegovom utjecaju na zdravlje u
cjelini (23). Prevalencija u djece je 1-4% (23) 1 ¢eSc¢a je u muske i afroamericke djece u SAD-u

(24).

1.3.3. Opstrukcijska apneja u djece

Opstrukcija gornjih diSnih puteva znacajniji je problem u djetinjstvu nego u odrasloj dobi
zbog posebnosti anatomske grade (uski diSni putovi) i potencijalne Stetnosti na cjelokupni
psihofizicki razvoj djeteta. Mala djeca ne znaju disati na usta, oslabljen im je refleks kaslja, a
imaju i veliku sklonost respiratornim infekcijama. Prsni ko§ dojenc¢adi je mekan, jer rebra jo$ nisu
okostala te su polozena horizontalno, a kako su interkostalni miS$i¢i slabo razvijeni, glavni
inspiratorni misSi¢ je dijafragma. Plu¢a dojencadi u usporedbi s plu¢ima odraslog slabije su
rastezljiva, pa je potreban relativno visok negativni intratorakalni tlak da bi se ona rastegla 1
primila odredeni volumen zraka. Frekvencija disanja u mirovanju u djece je veca nego u odraslih,
djeca imaju manji funkcionalni rezidualni kapacitet i vecu rastezljivost (engl. complience)
stijenke prsnog kosa (25). Zracni putovi djeteta mnogo su uzi nego u odrasloga, tako da
zadebljanje sluznice traheje za 1 mm (npr. upalnim edemom) smanjuje presjek volumena
djetetove traheje za 75%, dok u odraslog isto takvo zadebljanje sluznice smanjuje presjek za
20%. U djeteta najveci otpor prolasku zraka pruzaju bronhioli, dok je u odraslih otpor kroz
bronhiole zanemariv u odnosu prema ukupnom strujanju zraka kroz diSne putove. Bronhioli su
skloniji zatvaranju u izdisaju zbog slabijeg elasticnog vlaka okolnih alveola 1 zbog smanjenja

volumena toraksa, npr. u spavanju (26).

OSA se u djece razli¢ito prezentira u odnosu na adolescente i1 odrasle. Dijagnosticiranje OSA-e u
djece je otezano zbog Cinjenice da su djeca puno manje svjesna svojih problema s poremecajem

disanja tijekom spavanja nego odrasli. U mnogim slucajevima, roditelji ili skrbnici ¢e biti prvi

14



Doktorska disertacija Zlatko Kljaji¢

koji ¢e zamijetiti simptome poremecaja disanja tijekom spavanja u djece od onih lako uocljivih
kao hrkanje, prestanak disanja nekoliko sekundi do poveéanog dnevnog umora, poveéane Zelja za
spavanjem tijekom dana, teSkofa usnivanja, spavanja u neuobiCajnim polozajima,
neokrepljujuéeg spavanja, Skrgutanja zubima, pojacanog nocénog znojenja, dnevnog
psihomotornog nemira i agitacije. Zbog ovih razloga, precizna i stru¢no vodena heteroanamneza
dana kroz iskaz roditelja ili skrbnika uz detaljni klinicki pregled od iznimne su vaznosti za

procjenu poremecaja disanja tijekom spavanja u djece (27).

1.3.4. OSA i popratne bolesti u djece

Komorbiditeti udruzeni s nelijeenom i neprepoznatom OSA-om koji se pojavljuju u
odraslih osoba pojavljuju se i u djece. Ponajprije, to su kardioloSke 1 pulmoloske komplikacije te
metaboli¢ki sindrom koji je ¢e$¢i u djece koja boluju od OSA-e negoli u zdrave djece (28). Osim
negativnog utjecaja na fizicko zdravlje, OSA u djece izaziva specificne promjene ponaSanja i
neurokognitivnih sposobnosti (hiperaktivnost, poremecaj pozornosti i koncentracije, agresivnost)
(28). Osim ovog izravnog ucinka na zdravlje djece, OSA je i ¢imbenik rizika za razvoj pojacane
anksioznosti u roditelja djece koja boluju od ovog poremecaja tako da mijenja dinamiku Zivota

unutar cijele obitelji (29).

1.3.4.1. Kardiovaskularni poremecaji

Dosada$nja istrazivanja pokazuju da je OSA Cesto udruZena s povecanim rizikom za
nastanak kardiovaskularnih bolesti pri ¢emu se posebno isticu arterijska hipertenzija, ishemijska
bolest srca, infarkt miokarda i moZzdani infarkt (30) Sto je vjerovatno dijelom posredovano s

endotelnom disfunkcijom i pove¢anim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (31, 32).

Precizni patofizioloSki mehanizmi koji stoje u pozadini povezanosti OSA-e 1 popratnih bolesti jo$
uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni i ne moraju nuzno biti uzro¢no-posljedicno povezani.
Medutim, poznato je da ciklicke epizode hipoksemije i hiperkapnije dovode do pojacane
aktivacije simpatikusa, varijabilnosti sr€anog pulsa 1 arterijskog tlaka, lucenja vazoaktivnih tvari
(kateholamini, endotelin), upale (citokini, adhezijske molekule, amiloid A, C-reaktivni protein
[engl. C-reactive protein, CRP], pojaano vezanje monocita, porast TNF-a), oksidacijskog stresa,
disfunkcije endotela, inzulinske rezistencije (porast kateholamina, rezistencija na leptin,
metabolicki sindrom), tromboze (pojaana aktivacija trombocita, povisen fibrinogen i drugi

biljezi tromboti¢nog rizika), promjene intratorakalnog tlaka (izrazito negativni intratorakalni tlak
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zbog opetovana forsiranog inspirija kroz zatvorene gornje diSne puteve povisuje transmuralni
gradijent preko atrija, ventrikula i aorte, time remeti funkciju ventrikula i autonomnu i
hemodinamicku stabilnost). Sto se ti¢e mehanizma nastanka cerebrovaskularnog komorbiditeta u
bolesnika s OSA-om, opetovani porast negativnog intratorakalnog tlaka, Sto se dogada tijekom
svake epizode apneje, dovodi do opetovanih padova brzine protoka u mozdanoj cirkulaciji i time
do ishemijskih promjena u bolesnika s otprije manjkavom hemodinami¢kom rezervom te tako
stvara trajno oStecenje bijele tvari mozga (33). U slucaju mozdanog udara i OSA-e, nije lako
otkriti preegzistentnu OSA-u obzirom na to da moZdani udar izaziva vaskularnu leziju
respiratornih 1 drugih centara te moze preciptirati OSA-u. Kako se u OSA ceS¢e pojavljuje u
subakutnoj fazi nakon mozdanog udara, odnosno tijekom rehabilitacije, to upucuje na zakljucak

da se mozda radi o preegzistentnoj OSA-i (32).

Oko 50% bolesnika s OSA-om ima hipertenziju, a oko 30% hipertonic¢ara boluje od OSA-e, ¢esto
nedijagnosticirane. U slu€ajevima terapijski rezistentne hipertenzije postotak pridruZzene OSA-e
penje se i do 70-80%. Povezanost OSA-e 1 hipertenzije najviSe se ocituje u no¢noj hipertenziji
(zbog skoka tlaka ili izostanka fizioloSkog snizenja tlaka tijekom spavanja - non dipper) (34).
PoviSeni krvni tlak je zabiljeZen 1 u djece sa dijagnosticiranom OSA-om (35). Takva djeca ¢e
imati znacajno vecu Sansu za razvijanje hipertenzije i metabolickog sindroma u odrasloj dobi
(36). Apneju u spavanju ima 76% kardijalno dekompenziranih bolesnika (centralna 1 periferna)
(37). Brojne aritmije nastaju u bolesnika s OSA-om, s ucestalos¢u do 50% kod teZih oblika i teze
hipoksemije: recidivirajuca fibrilacija atrija (FA), ventrikularna tahikardija (VT), sinusni zastoj,
atrioventrikularni blok (AV) 2. stupnja, ventrikularne ekstrasistole (VES). Takoder je visok
postotak bolesnika (59%) s OSA-om 1 implantiranim elektrostimulatorom srca (bradiaritmije
zbog pojacana vagalnog tonusa) (38). Prevalencija apneje u spavanju dvostruko je veca u
bolesnika sa koronarnom boleS¢u (teSka intermitentna hipoksemija, acidoza, poviSen tlak 1
simpati¢ka vazokonstrikcija te promjene u intratorakalnim tlakovima prisutne u OSA-bolesnika,
mogucdi su trigger za ishemiju miokarda (39). OSA moze sudjelovati u nastanku koronarne bolesti

ili pogorsati ve¢ postojecu, no s druge strane, koronarna bolest pogorsava OSA-u.

Elasticnost arterijske stijenke kao jedan od nezavisnih c¢imbenika rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, izravno je povezana s OSA-om (40). Smanjena elasti¢nost arterijske

stijenke uzrokovana je strukturnim i dinamickim promjenama, odnosno poremecajima u funkciji
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endotela 1 tonusa glatkih miSi¢a u stijenkama velikih krvnih Zila (40, 41). Poznato je kako
intermitentna hipoksija potice stvaranje reaktivnih spojeva kisika §to uzrokuje oksidacijski stres,
endotelnu disfunkciju i sistemsku upalu. Oksidacijski stres utje¢e na smanjeno stvaranje dusikova

monoksida (NO) sto posljedi¢no smanjuje elasticnost krvnih zila (42).

Najnovije smjernice za klini¢ko ispitivanje smanjene elastiCnosti arterijske stijenke preporucuju
procjenu karotidno-femoralne brzine pulsnog vala, mjerene aplanacijskom tonometrijom, kao
najpouzdaniju neinvazivnu tehniku mjerenja, dok se analiza valne refleksije preporuca kao
komplementarna metoda pri interpretaciji elasti¢nosti arterijske stijenke (43). Najpouzdaniji
pokazatelji elasticnosti arterijske stijenke su brzina pulsnog vala (engl. Pulse Wave Velocity,
PWYV), augmentacijski indeks (engl. Augmentation Index, Alx) i centralni sistoli¢ki arterijski

krvni tlak (engl. Central Systolic Blood Pressure, cSBP) (44).

1.3.4.2. Poremecaji metabolizma glukoze

Brojna dosadasnja istraZivanja pokazuju povezanost OSA-e i nastanka Secerne bolesti tipa
2, inzulinske rezistencije i intolerancije glukoze, kao i mnogih drugih poremecéaja metabolizma,
primjerice dislipidemije, povecane razine serumskog C-reaktivnog proteina, fibrinogena te drugih
upalnih ¢imbenika (45). Intermitentna hipoksija 1 isprekidano spavanje takoder utjeCu na
hipotalamo-hipofiznu-adrenalnu os (engl. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA) S§to
povecava lucenje upalnih citokina 1 aktivira adipokine, primjerice leptin, koji povecava
inzulinsku osjetljivost perifernih tkiva (45). Povecana aktivnost HPA utjeCe 1 na povecano
lu€enje kortizola koji takoder moZe uzrokovati promjene metabolizma glukoze (46). Kent. i sur. u
svojoj multinacionalnoj populacijskoj studiji (engl. European Sleep Apnea Cohort, ESADA)
pokazali su da je tezina OSA-e izravno povezana s regulacijom metabolizma glukoze, pri ¢emu je
glikolizirani hemoglobin Alc (HbAlc) izravno povezan s tezinom OSA-e (45). Incidencija OSA-
e ucestalija je u pretilih dijabeticara tipa 2 (87%) (47).

1.3.4.3. Gastroezofagealni refluks i OSA

Jo§ jedan cimbenik rizika koji se povezuje s opstrukcijskom apnejom u djece je
gastroezofagealni refluks (GER). Cest je i u djece rodene na vrijeme i u nedonos¢adi te uzrokuje
poremecaje disanja koji se pojavljuju iskljucivo za vrijeme spavanja kao SDB. SDB moze biti
jedina klinicka manifestacija GER-a, koja se prezentira kao sindrom zamiranja. Uzro¢na veza

apneje i GER-a je slozena 1 proturjeCna. Apneja moze nastati zbog jake aktivacije laringealnog
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kemorefleksa koji uzrokuje respiratornu pauzu, zatvaranje diSnog puta i gutanje neposredno
poslije regurgitacije u gornje diSne putove. OSA sama po sebi moze inducirati GER zbog porasta
negativnog tlaka u prsnom kosu koji uzrokuje otvaranje donjeg ezofagealnog sfinktera i refluksa
zelucanog sadrzaja u zdrijelo. Dijagnoza sekundarnog SDB-a zbog GER-a nije jednostavna i lako
se moze previdjeti. Cak ph-metrijski dokazani GER u djece s poligrafskim dokazanim SDB-om
ne pokazuje nuzno da je GER uzrok SDB-a. Da bi se povezanost dokazala potrebna je

istovremena PSG i ph-metrija (48).

1.3.4.4. Poremecaji neurokognitivnih funkcija

Osim negativnog utjecaja na fizicko zdravlje, OSA u djece izaziva specifi¢ne promjene
ponaSanja i neurokognitivnih sposobnosti (hiperaktivnost, poremecaj pozornosti i koncentracije,

agresivnost) (27) .

Vecina studija izvjeStava o deficitu u izvr$nim funkcijama, pozornosti i memoriji u djece sa
SDB-om, kao i povecanju pospanosti, smetnjama raspolozenja i uznemirenosti. Roditelji ¢esto
govore o problemima ponaSanja, koji uklju¢uju impulzivnost, smanjenje raspona pozornosti,
hiperaktivnost i agresiju u djece. Djeca s kroni¢nim hrkanjem 1 drugim simptomima SDB-a imaju
ceS¢e depresivne simptome (npr. slabo samopoStovanje, negativisticko raspoloZenje,
nesposobnost uzivanja u onom u ¢emu vec¢ina djece uziva) i smanjenu kvalitetu Zivota (npr.
oSteceno emocionalno 1 drustveno funkcioniranje, naro€ito u skoli). Studije koje su usporedivale
neurofizioloske funkcije u djece s OSA-om dokazale su promjene vremena reakcije, budnosti,
pozornosti, izvrSnih funkcija, motorne spretnosti, memorije 1 sveukupnog Skolskog
funkcioniranja. Studije su pokazale znacajno poboljSanje u ponasanju i neurofizioloskim
funkcijama nakon lije¢enja (obi¢no adenotonzilektomije) OSA/SDB. Mlada djeca sa SDB-om
mogu imati visoki rizik za loSe akademsko funkcioniranje nekoliko godina poslije nestanka

simptoma, jer je mogu¢ dugotrajan ucinak na intelektualne i kognitivne sposobnosti (27).

1.3.4.5. Utjecaj na psiholoski status roditelja

Osim opisanog izravnog ucinka na zdravlje djece, OSA je i ¢imbenik rizika za razvoj
pojacane anksioznosti u roditelja djece koja boluju od ovog poremecaja tako da mijenja dinamiku
zivota unutar cijele obitelji (49). Zbog toga ucinkovitost roditelja u pripremi djece za operacijski
zahvat moze biti naruSena jer su 1 oni sami emocionalno negativno ukljueni u novonastalu

situaciju (50).
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Dosadasnje studije pokazuju da su majke anksioznije nego ocevi, najvjerovatnije jer su
osjetljivije na razinu stresa uzrokovanog simptomima OSA-e u njihove djece i moguéim
posljedicama. Smanjenjem anksioznosti kroz psiholoske intervencije i razgovorom s klinicarom

moze se posti¢i bolja priprema roditelja za operacijski zahvat (29, 49, 50).

1.3.5. Klinicki slika OSA-e u djece

Simptomi OSA-e u djece su podijeljeni na dnevne i no¢ne simptome. Dnevni simptomi
ukljucuju disanje na otvorena usta, otezano disanje na nos, hiperaktivnost, agresivno ponasanje,
poremecaje paznje, slabi uspjeh u skoli i dnevnu pospanost. Noéni simptomi ukljucuju: ucestalo
glasno hrkanje, "hvatanje zraka pri udisaju", ucestalo noéno znojenje, osvjedoceni zastoji disanja
tijekom spavanja, paradoksalno disanje, ucestale promjene polozaja tijekom spavanja,
hiperekstenzija glave i noéno mokrenje (27). U djece s hipertrofijom Waldeyerovog limfnog
prstena kao jedan od simptoma moze biti i otezano gutanje hrane, poglavito krute kao npr.meso.
Ponekad se javljaju simptomi gastro-ezofagusnog refluksa, $to se moZze objasniti pojacanim
intratorakalnim tlakom koji nastaje zbog pojacanih napora respiracijske muskulature kako bi

prevladali opstrukciju u gornjem diSnom putu (23).

U studiji Li-a 1 sur. pokazano je kako su hrkanje, no¢no disanje na usta i no¢no znojenje jako
znacajni prediktori za postojanje zastoja disanja tijekom spavanja (51). U studiji BoZani¢ 1 sur.
najizrazeniji simptomi u djece sa dijagnosticiranim zastojima disanja tijekom spavanja bili su
hrkanje 1 prekidi u disanju (100%), nemirno spavanje (97%), pojacano znojenje (73%) te
pospanost tijekom dana (52). U djece s zaka$njelom postavljenom dijagnozom zastoja disanja

tijekom spavanja, kardiopulmonalne komplikacije ponekad su nazalost prvi znak bolesti (27).

1.3.6. Dijagnostika i metode probira u djece s OSA - om
Dijagnosti¢ki postupci u odraslih 1 djece s poremecajima disanja tijekom spavanja
podijeljeni su u tri razine a to su: anamneza i heteroanamneza, klini¢ki pregled, cjelono¢na

polisomnografija i endoskopija u medikamentozno izazvanom spavanju (DISE).

1.3.6.1. Anamneza i heteroanamneza

U djece se uzimaju podatci o simptomima bolesti koji bi mogli ukazivati da se radi o
OSA-i. U odraslih uz osnovne anamnesticke podatke koristimo i razne upitnike za probir osoba s

povecanim rizikom za OSA-u koji su sve zastupljeniji i u djece. Kvalitetna anamneza i

19



Doktorska disertacija Zlatko Kljaji¢

heteroanamneza uz navedene upitnike od iznimne su vaznosti u probiru djece koja zahtjevaju
daljnju obradu (cjelonoénu polisomnografiju) radi potvrde dijagnoze i utvrdivanja stupnja bolesti.
Heteroanamnesticki roditelji naj¢eS¢e navode da dijete hrée i opisuju klasi¢nu klinicku sliku
apnejicke faze karakterizirane prekidom disanja od nekoliko sekunda, koja zavrSava velikim
udahom uz djetetovo budenje ili bez njega. Navode i kako dijete nemirno spava te se pojacano
znoji, Sto rezultira razbacanom i vlaznom posteljinom te pospanoscu ili hiperaktivnoséu tijekom

dana (27).

1.3.6.2. Klinicki pregled

Suzenje zra¢nog puta gornjeg respiratornog trakta na bilo kojoj razini je primarni razlog
zbog kojeg djeca razvijaju SDB i OSA-u. Ono moZe biti rezultat viSestrukih faktora koji
ukljucuju anatomske abnormalnosti. Stoga je kompletni otorinolaringoloski pregled (ORL)
neophodan u procjeni i identifikaciji mjesta suzenja diSnog puta. Klini¢ki pregled obuhvaca
podatke o tjelesnoj masi i visini, krvnom tlaku i indeksu tjelesne mase (engl. Body Mass Index,
BMI, ITM) u sklopu opceg pregleda te detaljni ORL pregled struktura glave, lica, nosa, usne
Supljine, vrata i eventualnih sistemskih abnormalnosti (27). U sklopu pregleda skeleta glave i lica
inspekcijom promatramo prisutnost eventualnih malformacija u sklopu sindromskih ili
nesindromskih oboljenja ili opcenito strukturu lica budu¢i da li€na struktura moze dati vrlo
korisne podatke npr, mikroretrognatija. Izraz lica obiljeZen uskim korijenom nosa, slabo
razvijenim vanjskim nosom u odnosu na lice, visokim nepcem i malformacijom gornje Celjusti,
stalno otvorenim ustima s hipersalivacjom naziva se facies adenoidea, karakteristian je za djecu
s uvecanim adenoidnim vegetacijama i lako prepoznatljiv. Tijekom pregleda nosa promatramo i
biljezimo eventualne vanjske abnormalnosti, nosnu valvulu, nosne Skoljke, devijaciju nosne
pregrade, prisutnost sekreta i inspekciju sluznice nosa. Tijekom pregleda usne Supljine i zdrijela
vazno je zabiljeziti status denticije 1 okluzije, veli¢inu jezika, izgled 1 polozaj tvrdog i mekog
nepca, veli¢inu nepanih tonzila 1 modificirani Mallampati score (odnos jezika prema
strukturama orofarinksa). Status 1 veli¢inu tkiva adenoidnih vegetacija te endolaringealni pregled
ispitujemo fleksibilnom fiberendoskopijom. Stupanj veli¢ine tkiva adenoidnih vegetacija
odreduje se prema anatomskim omjerima adenoidnih vegetacija i sljede¢ih struktura: vomer,
meko nepce i torus tubarius:

Veli¢ina 1 - niti jedna anatomska struktura nije u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija

(<25 % opstrukcije)
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Veli¢ina 2 - torus tubarius je u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija (25-50 %
opstrukcija)
Velicina 3 - torus tubarius i vomer su u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija (50-75 %
opstrukcija)
Veli¢ina 4 - torus tubarius, vomer i meko nepce (u mirovanju) su u kontaktu s tkivom
adenoidnih vegetacija (> 75 % opstrukcija) (53).
Modificirani Mallampati score se procjenjuje u sjedecoj poziciji uz maksimalnu protruziju jezika
(bez koriStenja Spatule). Temeljem anatomskog omjera jezika prema strukturama orofarinksa
odredeni su stupnjevi score-a:
1. stupanj - vidljive tonzile, nep€ani lukovi i meko nepce
2. stupanj - vidljiva uvula i nep¢ani lukovi
3. stupanj - vidljiv samo dio mekog nepca
4. stupanj - vidljivo samo tvrdo nepce (54).
Veli¢ina nepcanih tonzila procjenjuje se u polozaju otvorenih usta uz potiskivanje jezika
Spatulom na sredini jezika, bez odizanja nepcanih lukova. Stupnjevi velicine od 0-4 odredeni su
vidljivos¢u tonzila u odnosu na nepcane lukove i odnosom prema udaljenosti izmedu medijalnih
granica prednjih nep¢anih lukova:
Velic¢ina 0 - bez vidljivog tkiva tonzila
Veli¢ina 1 - tonzile su skrivene u tonzilarnim lozama 1 jedva vidljive iza nep€anih lukova
Veli¢ina 2 - tonzile prominiraju iza prednjih nepcanih lukova i zauzimaju do 50 %
prostora Zdrijela (udaljenost izmedu medijalnih granica prednjih nepcanih lukova)
Veli¢ina 3 - tonzile zauzimaju izmedu 50 — 75 % prostora zdrijela
Veli¢ina 4 - tonzile zauzimaju vise od 75 % prostora zdrijela (53).
Endolaringelanim pregledom fleksibilnim endoskopom biljeZimo eventulne urodene ili stecene
abnormalnosti u grkljanu kao S§to su pareza glasnice, laringomalacija, membrana grkljana i
endoskopske znakove laringofaringealnog refluksa (engl. Laryngopharyngeal reflux, LPR).
Kod pregleda vrata mjerimo opseg cirkumferencije vrata, polozaj jezi¢ne kosti 1 udaljenost od
brade do jezi¢ne kosti. U sklopu sistemskog pregleda biljezimo i eventualne druge vazne
abnormalnosti kao npr. koStanu stjenku prsnog kosa (27).
Ipak, najces¢i razlog opstrukcije u djecjoj dobi je hipertrofija adenoidnih vegetacija i nepcanih

tonzila (27).
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1.3.6.2. Cjelonocno snimanje i analiza spavanja — polisomnografija

Iako je cjelono¢na polisomnografija zlatni standard u dijagnostici poremecaja disanja
tijekom spavanja, Cesto je nedostupna zbog malog broja certificiranih centara za poremecaje
disanja tijekom spavanja, visoke cijene opreme te potrebne dodatne edukacije osoblja Sto je
posebno izrazeno u zemljama u tranziciji kao $to je Republika Hrvatska (55).

Stoga se ustanove koje nemaju mogucénost izvodenja ove pretrage puno vise oslanjaju na dobru
heteroanamnezu, somnoloske upitnike i evaluaciju klinickih pokazatelja prilikom postavljanja
dijagnoze u nastojanju da dodu do modela za procjenu rizika za opstrukcijsku apneju tijekom
spavanja u djece prema lokalnom nalazu 1 klinickim pokazateljima bez cjelonoéne
polisomnografije.

Cjelonoéna polisomnografija se sastoji od elektroencefalograma (EEG), elektromiograma
(EMGQG), elektrokardiograma (EKG), elektrookulograma (EOG), pulsne oksimetrije, oronazalnog
termistora, nazalne kanile te rastezljivih pojaseva sa piezolektri¢nim senzorima (56).

Temelj za polisomnografsku ocjenu spavanja je elektroencefalogram (EEG) koji omogucuje
razlikovanje faza budnosti od faza spavanja (57). Razumijevanje nacela normalnog spavanja od
vaznosti je za razumijevanje poremecaja spavanja i bolesti povezanih sa spavanjem. Normalno
spavanje obuhvaca 2 razlicita stadija spavanja: pasivno - NREM (engl. non rapid eye movement,
NREM) koje se sastoji od tri faze- NREM I, NREM II I NREM III i obuhvaca 75-80% spavanja
te aktivno - REM (engl. rapid eye movement, REM) koje obuhvaca 20-25% ukupnog spavanja.
Svaka od navedenih faza karakteristicna je po svojim grafoelementima i valnim oblicima,
prepoznavanjem kojih se moze skorirati zapis 1 odrediti faze spavanja kroz no¢. EMG ukazuje na
promjenu miSi¢ne aktivnosti te, kao 1 EOG koji ukazuje na brze pokrete ociju u spavanju, sluzi za
procjenu faza spavanja, posebno REM faze sa specificnom atonijom u elektromiogramu i brzim
pokretima oc€iju u elektrookulogramu. U EKG-u se analizira ritam, frekvencija i abnormalnosti
sr¢anog ritma povezane sa centralnim 1 opstrukcijskim respiratornim dogadajima (57). Analiza
disanja ukljuCuje analizu broja i vrste apneja te broja i1 vrste hipopneja (pad amplitude krivulje
izdisaja na nos/ usta za viSe od 50% uz pad saturacije periferne krvi kisikom barem za 3%)).
Senzori za pracenje disanja su: oronazalni termistor koji registrira toplinu izdahnutog zraka na
nos i/ili usta, nazalna kanila koja registrira pritisak izdahnutog zraka i hrkanje, rastezljivi pojasevi
oko prsista 1 trbuha sa piezoelektricnim senzorima koji registriraju pomicanje/napor disajne

muskulature te senzor pulsne oksimetrije (57).
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Apneja moze biti opstrukcijska, centralna i mijeSana. U opstrukcijskoj apneji postoji prestanak
protoka zraka za viSe od dva udisaja, povecanje respiratornog napora i pad saturacije periferne
krvi kisikom za vise od 3%. U mijeSanoj apneji postoji takoder prestanak protoka zraka za vise
od dva udisaja, pad saturacije periferne krvi kisikom za viSe od 3%, ali uz potpuno odsustvo
disajnog napora u pocetku kojeg slijedi postepeno povecanje napora prije kraja dogadaja. U
centralnoj apneji u djece postoji potpuno odsustvo disajnog napora kroz cijeli dogadaj koji mora
trajati viSe od 20 sekundi ili moraju postojati dva propustena udisaja udruzena s
mikrorazbudivanjem, budnoscu ili padom saturacije periferne krvi kisikom za vise od 3% (57).
Na temelju ovih podataka izraCunava se apneja - hipopneja indeks (engl. Apnea-Hypopnea
Indeks, AHI) koji predstavlja sveukupni broj apneja i hipopneja tijekom jednog sata spavanja.
Osim AHI-ja, analiza disanja ukljucuje i prosje¢nu saturaciju periferne krvi kisikom, najnizu
zabiljezenu saturaciju O2, RERA indeks (engl. Respiratory Effort Related Arousals, RERA) te
ukupan broj apneja po vrstama 1 ukupan broj hipopneja. U interpretaciji nalaza polisomnografije
koristi se i ODI (engl. oxygen desaturation indeks, ODI) a definira se kao ukupan broj
desaturacija za viSe od 4% po satu spavanja (58).
Dakle, cjelono¢na polisomnografija daje veliki broj objektivnih podataka relevantnih za procjenu
teZine bolesti 1 sukladno tome potrebe za brzom intervencijom (27).
Interpretacija nalaza zahtjeva posebnu vjestinu i edukaciju te po zavrSetku snimanja kvalificirani
strucnjak ru¢no skorira polisomnogram sluzeci se pravilima skoriranja iz AASM Manual for the
Scoring of Sleep and Associated Events priru¢nika tako $to prvo odreduje faze spavanja, potom
mikrorazbudivanja i na kraju radi skoriranje respiratornih dogadaja. Skoriranje disanja u djece
razlikuje se od skoriranja u odraslih, jer djeca imaju daleko manji funkcionalni rezidualni
kapacitet, vecu frekvenciju disanja i manju popustljivost prsnog koSa, stoga respiratorne pauze
ve¢ od 3-4 sekunde mogu dovesti do desaturacija (58).
Zbog svega navedenoga, stupnjevanje tezine bolesti na osnovi AHI indeksa razlikuje se u djece u
usporedbi s odraslim osobama (27).
U odraslih osoba vrijednost AHI-ja od 5 do 15 oznacava blagu OSA-u, od 15 do 30 umjereno
tesku, a viSe od 30 teSku OSA-u. U djece stupanj tezine bolesti OSA-e je definiran kao:

1.blagi - AHIod 1 do <5

2. umjereni - AHI >5do <10

3. teski- AHI >10 (27).

23



Doktorska disertacija Zlatko Kljaji¢

Za razliku od cjelonoé¢ne polisomnografije, sve ostale metode procjene tezine bolesti nemaju tako
precizna mjerenja koja objedinjeno i objektivno prikazuju tezinu bolesti.

Svaka od njih na manje ili viSe tocan nacin procjenjuje pojedine elemente koji oblikuju klinicku
sliku te je prakticki nemoguce naéi pravu zamjenu za polisomnografiju.

Ipak, zbog ranije navedene nedostupnosti metode (mali broj centara, skupa oprema), prinudeni
smo u svakodnevnoj praksi koristeéi se jednostavnijim metodama doéi §to blize procjeni rizika za
opstrukcijsku apneju tijekom spavanja kako bi nasa intervencija bila pravovremena (55).

Za razliku od cjelonoéne polisomnografije, nesSto jednostavnija dijagnostiCka metoda je
cjelono¢na poligrafija koja predstavlja snimanje ogranicenih kardiorespiracijskih pokazatelja bez
elektroencefalograma. Dostatna je za dijagnostiku OSA-e u bolesnika bez popratnih kroni¢nih
bolesti (59). Za poligrafiju se koriste prijenosni uredaji, ali kako bi bila valjana, snimanje treba
nadzirati stru¢na osoba - tehnicar somnolog, te nalaze treba osobno analizirati u skladu sa
smjernicama Americkog drustva za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep
Medicine, AASM) 1 Europskog drustva za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research
Society, ESRS) (59). Razlika u broju snimanih kanala izmedu polisomnografije i poligrafije
prikazana je u tablici 2.

Cesto spominjana noéna oksimetrija u kuénim uvjetima, ili kratka poligrafija jednog ciklusa
spavanja, mogu biti od pomo¢i ako su pozitivne, ali mogu podcijeniti tezinu pa ¢ak 1 moguce
postojanja OSA-e jer se OSA najve¢im dijelom registrira tijekom REM faze spavanja koja je
najizrazenija pred jutro. Video snimka spavanja mozZe dati uvid u postojanje OSA-e, ali nije
moguce kvantitativno odrediti njenu teZinu, a time ni procijeniti moguéi perioperativni rizik i

postoperativne komplikacije (59).
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Tablica 2. Prikaz odvoda tijekom polisomnografije i poligrafije

POLISOMNOGRAFIJA POLIGRAFIJA
Elektroencefalogram Elektrokardiogram
Elektrookulogram Pulsna oksimetrija - zasi¢enje

Elektromiogram - donja

Celjust 1 oba prednja tibijalna misi¢a
Elektrokardiogram

Pulsna oksimetrija- zasi¢enje
hemoglobina kisikom

Protok zraka kroz nos i usta
Respiracijski napori grudne
1 trbusne muskulature
Jaina zvuka hrkanja
Polozaj tijela

Video nadzor

hemoglobina kisikom

Protok zraka kroz nos i usta
Respiracijski napori grudne
1 trbusne muskulature

Polozaj tijela

Prema: Fischer J, Dogas Z, Bassetti CL, Berg S, Grote L, Jennum P i sur. Standard procedures in

accrediited sleep medicine centres in Europe. J Sleep Res 2012;21:357-68. Preuzeto 1 prilagodeno

iz (60).

1.3.6.3. Endoskopija u medikamentozno izazvanom spavanju (DISE)

Endoskopija u medikamentozno izazvanom spavanju (engl. Drug Induced Sleep

Endoscopy, DISE) predstavlja zlatni standard u odredivanju mjesta opstrukcije u odnosu na

lokalni nalaz kako u odraslih pacijenata, tako i u djece sa zastojima disanja tijekom spavanja (61).

U odraslih pacijenata je klju¢na pri donoSenju odluke o planu kirurSkog lijeCenja. U djece je

rezervirana ponajviSe za slucajeve kada tonziloadenoidektomija nije polucila zadovoljavajuci
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uspjeh u lijecenju OSA-e 1/ili u slu¢ajevima sindromskih oboljenja te u djece s neuromuskularnim
abnormalnostima. Manjkavost metode je da ima prediktivnu vrijednost samo u opstrukcijskoj
apneji. U studiji Gazzaza MJ. 1 sur. provedenoj na 558 djece preoperativna endoskopija u
medikamentozno izazvanom spavanju je u 35% slucajeva promjenila kirurski plan lije¢enja (61).

Nazalost, vrlo ¢esto na raspolaganju nemamo ni DISE te kao osnovne parametre za procjenu
rizika od OSA-e u djece koristimo lokalne klinicke pokazatelje i heteroanamnezu za §to nije

potrebna sofisticirana tehnologija.

1.3.6.4. DosadaSnja istraZivanja

U radu Kumara i sur. istrazivana je povezanost modificiranog Mallampati scorea i
veliCine tonzila s apneja - hipopneja indexom te je pokazano da su oba klinicka pokazatelja
neovisni prediktori za OSA (62). Druge studije provedene na populaciji djece takoder su
istrazivale povezanost razlicitih klini¢kih parametara (uz veli¢inu nepcanih tonzila i modificirani
Mallampati score, analizirani su jo$ i dob, indeks tjelesne mase), klinickih simptoma i znakova
OSA-e te povezanost razlicitih screening upitnika u svrhu postavljanja dijagnoze OSA-e u djece
te odredivanja stupnja tezine bolesti (63-73).

U istrazivanju Chi- Chih Lai i sur. ispitivana je povezanost veliine tonzila, BMI te anatomskog
odnosa jezika prema strukturama mekog i tvrdog nepca (modificirani Mallampati score-a) i
njihov model je pokazao relativno pouzdanu klinicku uporabu procjenjivanih klini¢kih
parametara u predikciji stupnja tezine bolesti u djece s dijagnosticiranom OSA-om (63).

Brietzke i sur. u istraZzivanju temeljenom na sistematskom pregledu literature zakljucili su da
heteroanamneza 1 klini¢ki pregled nisu dovoljno pouzdani za postavljanje dijagnoze OSA-e u
djece. Medutim, navode da iako je cjelono¢na polisomnografija zlatni standard u postavljanju
dijagnoze OSA-e, odluka o potrebi kirurSkog lijecenja djeteta je na otorinolaringologu (64).

U sistematskom pregledu Certala i sur. zakljuceno je da je slaba povezanost klini¢kih simptoma i
znakova u predikciji OSA-e u djece, ali klini¢ki parametri kao $to su veliCina tonzila, veli¢ina
adenoida, modificirani Mallampati score, BMI ili dob nisu uzimani u obzir (65).

Studija Brouilette-a i sur. pokazala je da se uzimaju¢i u obzir znakove i simptome OSA-e u djece
moZze smanjiti potreba za izvodenjem cjelono¢ne polisomnografije kao pretrage zlatnog standarda

u situacijama kada ona nije dostupna (66).

26



Doktorska disertacija Zlatko Kljaji¢

U istrazivanju Villa MP 1 sur. zakljueno je da bi kombinacija klinickog pregleda, simptoma
OSA-e i1 heteroanamneze mogla biti pouzdana u procjeni poremecaja zastoja disanja u djece 1
procjeni tezine bolesti (67).

Pojedine studije provedene na populaciji djece ispitivale su povezanost pojedinacnih klini¢kih
parametara i njihov utjecaj na OSA-u i stupanj tezine bolesti.

U studiji Lam i sur. dokazana je povezanost izmedu veli¢ine tonzila i BMI sa AHI-om, odnosno
stupnjem tezine bolesti (68), dok je studija Sardon O i sur. zakljucila da BMI u djece nije
povezan sa AHI-om, odnosno stupnjem teZine bolesti (69).

U radu Don i sur. zaklju€eno je da je dob djeteta korelira sa stupnjem tezine bolesti, odnosno da
su djeca u dobi ispod tri godine u vecem riziku za tezi stupanj bolesti u odnosu na djecu iznad
trece godine zivota (70).

U istrazivanjima Kako 1 sur te Kadmon 1 sur. ispitivana je vrijednost raznih screening upitinika u
postavljanju dijagnoze OSA-e u djece te je zakljuCeno da upitnici imaju relativno pouzdanu
osjetljivost ali i slabu specifi¢nost u postavljanju dijagnoze OSA-e (71, 72).

Najnovije istrazivanje @Qverland B i sur. ispitivalo je pouzdanost jednog od standardiziranih
screening upitnika (engl. Pediatric Sleep Questionnaire, PSQ) 1 klinickih parametara (dob,
Mallampati score i veli€ina nepcanih tonzila) u predvidanju dijagnoze OSA-e u djece i
odredivanju stupnja tezine bolesti te je zakljuceno da osjetljivost i specificnost navedenog
upitnika nije dovoljna za klinicku primjenu, dok stupanj izraZenosti ispitivanih klinickih
parametara slabo korelira s dijagnozom OSA-e u djece 1 stupnjem teZine bolesti ako se analiziraju
kao nezavisni klinicki prediktori. Nije ispitivana povezanost kombinacije navedenih klinickih
parametara (73).

U naSem istraZivanju ispitivali smo povezanost najvaznijih klinickih pokazatelja u lokalnom
statusu kao Sto su veli€ina nepCanih tonzila, modificirani Mallampati score i1 veli¢inu tkiva
adenoidnih vegetacija te dob 1 BMI u svrhu izrade modela za procjenu rizika za opstrukcijsku
apneju tijekom spavanja u djece bez potrebe za cjelono¢nom polisomnografijom procjenjujuci
njegovu pouzdanost i specifi¢nost usporedujuci rezultate sa cjelono¢énom polisomnografijom Sto
u prethodnim studijama nije radeno.

U studijama provedenim na odraslim ispitanicima koriStene su jo§ 1 druge klinicke,
antropometrijske 1 kefalometrijske varijable koje nisu koriStene u sli€énim studijama na djecjoj

populaciji kao Sto su: glasnoca hrkanja, opseg vrata 1 struka, debljina uvule, prohodnost nosa,
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udaljenost od ruba donje Celjusti do jezicne kosti, kolapsibilnost zdrijela te povezanost rezultata
razli¢itih screening upitnika kao Sto je Epworthova skala pospanosti sa AHI, odnosno stupnjem
tezine bolesti (74-80).

U istrazivanju Sahin-a i1 sur. dokazana je snazna korelacija izmedu indikatora pretilosti (opseg
vrata i struka te BMI) s AHI-om, odnosno stupnjem tezine bolesti (74).

Kim i sur. istrazivali su povezanost debljine uvule, udaljenost ruba donje ¢eljusti do jezicne kosti,
glasnoca hrkanja i dob. Osjetljivost ispitivanog statistickog modela bila je relativno pouzdana u
smislu odredivanja probira za daljnju obradu (cjelonoénu polisomnografiju) (75).

Povezanost izmedu klinickih, kefalometrijskih 1 antropometrijskih parametara ispitivana je i u
studiji Bouloukaki-a i sur. te je zakljueno da su spol, BMI i opseg vrata znacajni nezavisni
prediktori OSA-e, a formula temeljena na statistickom modelu bila je dovoljno pouzdana kako bi
se moglo razgraniciti koji pacijenti imaju nizak rizik od umjereno teSkog ili teSkog stupnja bolesti
Sto je znacajno pomoglo klini€arima u odluci koje pacijente ¢e upudivati na cjelonoénu
polisomnografiju (76).

Sli¢ne studije 1 sli¢ne zakljucke autora studija potvrdene su 1 u istrazivanjima Musman-a i sur te
Montoya 1 sur. gdje je takoder pokazana dobra osjetljivost i specificnost formula, odnosno
statistiCkih modela temeljenih na klini¢kim, kefalometrijskim i1 antropometrijskim parametrima
kao i1 dobra pozitivna korelacija i sa Epworthovom skalom pospanosti na ispitivanoj populaciji
Sto se tiCe probira bolesnika koji su pod povecanim rizikom za tezim stupnjem bolesti 1 koji
zahtjevaju daljnju obradu (cjelonoénu polisomnografiju) i brzu klini¢ku intervenciju (77, 78).
Najnovije istrazivanje Lin HC 1 sur. provedeno na populaciji odraslih ispitanika pokazalo je da je
kombinacija ispitivanih klinickih parametara (spol, debljina uvule, veli¢ina nepCanih tonzila,
opseg vrata, struka i kukova, udaljenost od Stitnjace do brade te BMI) pouzdana u predvidanju
OSA-e (80).

Kao i u djece, i u odrasloj populaciji istrazivani su nezavisni klini¢ki parametri u predvidanju
OSA-¢ i stupnja tezine bolesti te je u studiji Liistro-a i sur. pokazano kako je visoki Mallampati
score predisponirajuci faktor za OSA-u (79).

Kako je opstrukcijska apneja u spavanju najces¢i razlog za tonziloadenoidektomiju u djece, a
dostupnost cjelonoce polisomnografije kao zlatnog standarda za dijagnozu losa, nametnulo se
pitanje studije izvedivosti modela za procjenu rizika kategorije opstrukcijske apneje tijekom

spavanja u djece prema lokalnom nalazu 1 klini¢kim pokazateljima (dob, BMI, veli¢ina nepcanih
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tonzila, veli¢ina adenoida te modificirani Mallampati score). Takav model koji bi imao visoku
osjetljivost i specifiénost mogao bi posluziti kao screening metoda prije svega u selekcioniranju
djece s visokim stupnjem zastoja disanja tijekom spavanja Sto bi olakSalo klinicarima (uz
kvalitetnu heteroanamnezu) u odluc¢ivanju o brzini i modalitetu lijeCenja imajuci u vidu negativne

dugoro¢ne posljedice neprepoznatih i nelijeCenih zastoja disanja tijekom spavanja u djece.

1.3.7. LijeCenje OSA-e u djece

Postoje dva osnovna nacina lijeCenja bolesnika s opstrukcijskim poremecajima disanja
tijekom spavanja: konzervativno i kirur§ko. Razlike u lijjecenju odraslih i djece su znatne i dok je
izbor metoda lijeCenja u odraslih uistinu Sirok, u djece se najéeSée primjenjuje

adenotonzilektomija (81, 82).

1.3.7.1. Konzervativno lijeCenje
Konzervativno lijecenje ukljucuje: higijensko- dijetetske mjere, polozajnu terapiju,
intraoralne udlage, orofacijalna miofunkcionalna terapija, medikamentozno lije¢enje i uredaj za

potpomognuto disanje (27).

1.3.7.1.1. Higijensko - dijetetske mjere

S rastu¢im brojem djece i adolescenata koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu,
higijensko-dijetetske mjere 1 redukcija tjelesne teZine jedna je od osnovnih mjera u lijecenju
OSA-e u djece. Odraslim bolesnicima se preporucuje smanjiti konzumiranje alkohola prije
spavanja jer alkohol poti¢e hrkanje 1 zastoje disanja te ucCestala budenja tijekom spavanja (83).
Preporuca se izbjegavanje lijekova kao Sto su benzodiazepini koji imaju miorelaksiraju¢i uc¢inak
pa dodatno opustaju miSi¢e gornjeg diSnog puta Sto moze pogorsati simptome OSA-e. Potrebno
je obratiti pozornost na higijenu spavanja koja ukljucuje navike redovitog i dostatnog spavanja

(83).

1.3.7.1.2. PoloZajna terapija

Jedna od metoda koja se koristi u pocetnim stadijima bolesti je poloZajna terapija.
Preporucuje se bolesnicima u kojih se ve¢ina prekida disanja javlja za vrijeme spavanja na
ledima, tzv. poloZajna OSA. Postoje razliita pomagala i jastuci koji bolesniku osiguravaju
polozaj s uzdignutim uzglavljem za vrijeme spavanja S§to smanjuje moguc¢nost kolapsa mekih

struktura 1 opstrukciju u gornjem diSnom putu. Moguce je uSivanje loptice u pidzamu bolesnika
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ili koristenje razliCitih vrsta zvucnih alarma koji upozoravaju bolesnika prilikom okretanja na
leda za vrijeme spavanja. Te metode koriste se u bolesnika s blagom polozajnom OSA-om ili

kao pomo¢no sredstvo u bolesnika koji koriste neku drugu vrstu lijecenja (84).

1.3.7.1.3. Intraoralne udlage

Intraoralne udlage se posljednjih godina takoder koriste u lijeCenju djece s OSA-om (85).
Ove naprave mehanic¢kim silama mijenjaju konfiguraciju gornjeg diSnog puta i sprje¢avaju kolaps
mekih struktura tijekom spavanja. S obzirom na mehanizam njihova djelovanja mogu se podjeliti
u dvije skupine: udlage koje pomic¢u donju celjust u prednji polozaj (engl. Mandibular
Advancement Device, MAD) i tzv. stabilizator jezika (engl. Tongue Retaining Device, TRD).
TRD koristi negativni tlak 1 pomice jezik prema naprijed tijekom spavanja (86-89). Uporaba
intraoralnih udlaga tijekom no¢i u svrhu pomicanja donje Celjusti u prednji polozaj moze se
razmatrati u starije djece koja imaju razvijenu sekundarnu denticiju kod blage OSA-e. (86). U
djece s visoko polozenim nepcem i blagom OSA-om, udlage koje se koriste u svrhu prosirenja

tvrdog nepca mogu takoder biti terapeutska opcija (86).

1.3.7.1.4. Orofacijalna miofunkcionalna terapija

Orofacijalna miofunkcionalna terapija podrazumjeva izvodenje raznih vjezbi sa svrhom
aktivacije miSica lica i1 Zdrijela u svrhu razvijanja dobre kordinacije miSica jezika, lica i Zdrijela
Sto bi rezultiralo jacanjem miSi¢a, a posljedi¢no poboljSanjem i smanjenjem simptoma u djece
koja boluju od poremecaja disanja tijekom spavanja (90). Ova terapija podrazumjeva razne
izotoni¢ne 1 izometrijske vjezbe miSi¢a usne Supljine, zdrijela 1 gornjeg diSnog sustava koje
sudjeluju u govoru, disanju, puhanju, Zvakanju ili gutanju sa svrhom osnazivanja dilatatornih
miSi¢a gornjeg diSnog sustava 1 odrZzavanja tonusa misic¢a Zdrijela. Ja¢anjem miSi¢a povecava se
tonus, napetost i kontrakcija misi¢a Sto rezultira veCom prohodnos$¢u zracne vrpce na razini
zdrijela poglavito za vrijeme spavanja. Takoder je pokazano da ova terapija moze pozitivho
utjecati na smanjenje AHI indeksa te redukciju hrkanja kako u djece, tako i kod odraslih.
Orofacijalna terapija pokazala se ucinkovita i u lije¢enju rezidualne OSA-e u djece nakon
kirurSkog lije¢nja. Glavne prednosti miofunkcionalne terapije su: neinvazivnost, cijena i
nemogucénost komplikacija dok je glavni nedostatak losa suradljivost pacijenata i nepridzavanje u
sprovodenju terapije buduci da terapija treba trajati 6-12 mjeseci. Problem nesuradljivosti se

pokusava otkloniti raznim napravama (tzv. Myobrace traineri) sa ciljem ispravljanja nacina
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disanja te jaCanjem funkcije orofacijalnih misica, oblika zubnog luka i polozaja zuba te na taj
nacin ujedno i poboljSavaju cjelokupan izgled lica, a zabavnim interaktivnim pristupom poticu

djecu da sami ispravljaju nepogodne navike (91).

1.3.7.1.4. Medikamentozna terapija

Podatci o uporabi medikamentozne terapije u lijeenju OSA-e u djece su relativno
ograniceni. KoriStenje oralnih i nazalnih kortikosteroida u lije¢enju blage i umjerene OSA-e u
djece su istrazivani zadnjih 15-ak godina. U jednoj studiji, KkoriStenje intranazalnih
kortikosteroida u trajanju od 6 tjedana na uzorku od 25 djece smanjilo je AHI indeks s 11 na 6.
(92). Kratkotrajna uporaba oralnih kortikosteroida nije pokazala smanjenje simptoma niti
smanjenje AHI indeksa (93). Sto se ti¢e medikamentozne primjene antagonista leukotrijenskih
receptora kao $to je montelukast u lije¢enju OSA-e u djece, jedna studija je pokazala smanjenje u
veli¢ini tkiva adenoidnih vegetacija i smanjenje AHI-ja u djece s blagom OSA-om nakon 16-

tjednog koristenja (94).

1.3.7.1.5. Uredaj za potpomognuto disanje (CPAP)

"Zlatni standard" u lijeenju OSA je primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim
putovima u svrhu sprjeavanja kolapsa gornjeg diSnog puta s pomocu uredaja za potpomognuto
disanje. Kada se CPAP (engl. Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) pravilno koristi
hrkanje 1 apneja za vrijeme spavanja bi trebali prestati (95). CPAP se koristi u djece kada
operacija nije metoda izbora ili kada operacijom nisu postignuti zadovoljavajuc¢i rezultati (95).
Sastoji se od malog kompresora zraka uz pomo¢ cijevi povezanog s maskom. Maske obi¢no
pokrivaju samo nos, ali postoje i one napravljene za nos i usta. Forsiranim upuhivanjem zraka
pod pozitivnim tlakom u diSne putove izbjegava se suzenje i kolaps zra¢nog prostora. Zbog buke
1 nelagode pri noSenju aparata suradljivost bolesnika bila je mala. PoboljSanjem tehnickih
karakteristika uredaja suradljivost raste i lijeCenje je uspjeSnije. Uvrijezeno je misljenje da je
zadovoljavaju¢a suradljivost koriStenje CPAP-a najmanje 4 sata tijekom svake noci, barem 5
dana u tjednu (95). Dokazano je da je ucinkovitost lije¢enja puno bolja ukoliko se uredaj koristi 6
sati tijekom svake no¢i (83). U bolesnika koji dobro podnose CPAP i koriste ga dovoljno dugo
tijekom no¢i, poboljSanje objektivnih 1 subjektivnih klinickih simptoma uocljivo je brzo nakon
pocetka lijeCenja, ponekad ve¢ nakon prve no¢i koriStenja uredaja (15). Osim smanjenja

simptoma OSA-e brojne studije pokazale su ucinkovitost lije¢enja CPAP-om u poboljsanju
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kardiovaskularnih pokazatelja kao S§to su endotelna funkcija, elasti¢nost arterijske stijenke,
oksidacijski stres i razina upalnih ¢imbenika u krvi, te poboljSanje u regulaciji metabolizma
glukoze (96). Dodatno, lije¢enje CPAP-om smanjuje prekomjernu dnevnu pospanost i rizik za

prometne nesrece te poboljSava neurokognitivne funkcije i kvalitetu zivota (97).

1.3.7.2. Kirursko lijecenje

Razli¢ite kirurSke metode dostupne u lijeCenju odraslih i djece s OSA-om obuhvacaju
korekciju i rekonstrukciju gornjeg diSnog puta ili postupke za premostenje gornjeg diSnog puta
(98). Preduvjet uspjeha kirurskog lijeCenja SDB-a je pravilna topografska dijagnostika mjesta
opstrukcije. Endoskopija u medikamentozno izazvanom spavanju igra vaznu ulogu u odredivanju
myjesta opstrukcije kako u odraslih pacijenata, tako 1 u djece sa zastojima disanja tijekom spavanja
u kojih adenotonzilektomija nije polucila rezultat (61).

Ukoliko je opstrukcija izmjerena na vise razina potreban je viSestruki operacijski zahvat koji se
moze napraviti u jednom aktu ili vise njih (99). Nakon cjelonoénog snimanja i analize spavanja
potrebno je napraviti detaljnu procjenu anatomskih struktura gornjeg diSnog puta, te medicinskih,

psiholoskih 1 drugih komorbiditeta koji bi mogli utjecati na uspjeh kirurSkog zahvata (99).

KirurSki zahvati mogu biti samostalna metoda lije¢enja i dopuna konzervativnim metodama kao
pripremni postupak uklanjanja anatomskih nepravilnosti kako bi se omogucila ucinkovita

upotreba drugih metoda lijecenja (100).

1.3.7.2.1. Adenotonzilektomija

Adenotonzilektomija je kirurSka metoda izbora u lijeCenju SDB-a u dje¢joj dobi.
Efikasnost je preko 90% jer rjeSava problem opstrukcije na razini nazofarinksa i orofarinksa
(101). Meta analiza iz 2006. godine je pokazala da je adenotonzilektomija postoperativho
smanjila AHI ispod 5 ili ispod 1 u 83% slucajeva. Uspjeh kirurSkog lijecenja ovisi i o drugim
komorbiditetima, kao §to su npr. prekomjerna tjelesna teZina ili kraniofacijalne abnormalnosti

koje smanjuju uspjeSnost lijecenja (102).

Najstarija, 1 u RH opceprihvacena, tehnika adenotonzilektomije je tupa disekcija s bipolarnom
dijatermijskom hemostazom (klasi¢na adenotonzilektomija) kirurSkim setovima koji nisu za

jednokratnu upotrebu. Druge metode tonzilektomije su: monopolarna dijatermija, tonzilektomija
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laserom, ultrazvuénim nozem, mikrodebriderom, CO; laserom i radiofrekvencijom (koblacijska

tonzilektomija).

Komplikacije tonzilektomije, s obzirom na vrijeme pojavljivanja, mogu se podijeliti na
intraoperacijske, rane (< 24 h), kasne (< 2 tjedna) i dugorocne (> 2 tjedna). Najcesca

intraoperacijska i poslijeoperacijska komplikacija je krvarenje (99).

Poslijeoperacijski morbiditet ukljucuje poslijeoperacijsku bol i1 eventualnu infekciju koja dovodi
do kasnog ili odgodenog poslijeoperacijskog krvarenja (99). Za razliku od vecine operacijskih
postupaka u kojima se rana primarno zatvara, adenotonzilektomija zavrSava otvorenom ranom
koja cijeli per secundam intentionem, ¢ime se otvara mogucnost za razvoj poslijeoperacijskih
komplikacija. Bol je rezultat oStec¢enja sluznice, misi¢a i ziv€anih zavrSetaka IX. i X. mozdanog
zivca, nakon ¢ega dolazi do inflamacije 1 spazma faringealne muskulature, §to dovodi do ishemije
1 pojacanja osjeta boli. Bol u cijelosti prestaje tek nakon 14. - 21. dana, kada dolazi do potpune

reepitelizacije (103).

Adenotonzilektomija je radikalan zahvat kojim se odstranjuje tkivo iznimne imunoloske vaznosti,
Sto ima pozitivne 1 negativne posljedice. Indikacije za adenotonzilektomiju jo§ uvijek nisu iste u
svim dijelovima svijeta, a prilagodavaju se lokalnoj morbiditetnoj slici populacije. U Republici
Hrvatskoj apsolutne indikacije za tonzilektomiju jasno su odredene Klini¢kim smjernicama

Ministarstva zdravlja RH, a to su:

e (Grlobolja uzrokovana tonzilitisom

e 5ili viSe epizoda grlobolja godiSnje

e tonzilitis mora biti dijagnosticki potvrden barem jednim od slijedecih kriterija: pozitivan
obrisak na BHS-A, gnojni eksudat na tonzilama, tjelesna temperatura >38° C, limfadenitis
na vratu s barem jednim ¢vorom >2 cm

e epizoda grlobolje utjecu na opcée stanje bolesnika 1 njegovo normalno funkcioniranje u
svakodnevnom Zivotu

e trajanje simptoma barem godinu dana

e komplikacije tonzilitisa (peritonzilarni apsces, septikemija)

e trajna opstrukcija diSnih putova

e OSAS
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e Suspektni malignom tonzile (104)
Relativne indikacije za tonzilektomiju su:

e kronicni tonzilitis - ako bolesnik kroni¢no pati od grlobolje i loSeg zadaha i ako se
simptomi ne smanjuju tijekom jednogodis$njeg razdoblja
e trajni kliconose

e poremecaji okluzije (104)

Posljednjih godina u porastu je broj indikacija za tonzilektomiju zbog trajne opstrukcije diSnih

putova zbog razvoja svijesti o problemu poremecaja disanja tijekom spavanja (104).

Indikacije za adenoidektomiju su mehanicka opstrukcija diSnog puta, disfunkcija Eustahijeve

tube, sekretorni otitis i kroni¢na upala tkiva adenoidnih vegetacija (27).

Zbog relativno Cestog poslijeoperacijskog morbiditeta nakon tonzilektomije (poslijeoperacijska
bol, infekcija i krvarenje) kao metoda izbora u svakodnevoj praksi se sve viSe primjenjuje
tonzilotomija prilikom koje se wuklanja samo dio tkiva tonzile (najeS¢e laserom i
radiofrekvencijom — koblacijom) koji je izvan granica nep€anih lukova i kompromitira disanje.
Prednosti koblacijske tonzilotomije su smanjena postoperacijska bol i kra¢i oporavak, znacajno
manje termiCko oStecenje tkiva, manji gubitak krvi tijekom zahvata §to je posebno vazno u vrlo
male djece koja imaju mali cirkuliraju¢i volumen krvi te ostavljanje dijela tkiva koje i dalje
zadrzava imunolosku funkciju (105, 106). Potencijalni nedostatak tonzilotomije je moguca

ponovna hipertrofija ostatnog tkiva nepcanih tonzila te potreba za reoperacijom (106).

U slucaju da kirurS8ko lijecenje nije polucilo rezultata nuzno je uciniti endoskopiju u
meikamentozno izazvanom spavanju (DISE) kako bi se tocno procijenila razina opstrukcije
diSnog puta te sukladno tome napravio optimalan plan lije¢enja. Ovisno o nalazima cjelono¢ne
polisomnografije te endoskopije u medikamentozno izazvanom spavanju (DISE) planiraju se
daljnji modaliteti lijeCenja koji mogu ukljucivati lijeCenje orofacijalnom miofunkcionalnom
terapijom, kontinuiranim pozitivnim tlakom (CPAP), intranazalnu aplikaciju kortikosteroida ili
dodatno kirurSko lijeCenje, a u krajnjem slucaju, iako izrazito rijetko 1 kirurSku traheotomiju
(102). Rizi¢ne skupine djece za rezidualnu OSA-u nakon kirurSkog lijeCenja su djeca s

prekomjernom tjelesnom tezinom, djeca sa drugim komorbiditetima kao $to su razne neuroloske
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bolesti, sindormska i ne-sindromska djeca s raznim kraniofacijalnim abnormalnostima, djeca koja

boluju od astme te djeca koja imaju teski stupanj OSA-e (107).

1.3.7.2.2. Druge metode kirurskog lijecenja

Razvoj i uvodenje novih tehnika u svakodnevnu kirursku praksu pojednostavnili su neke
kirurske metode lijeCenja OSA te su postale ugodnije za bolesnika. Moguce ih je izvesti u
lokalnoj anesteziji u ambulantnim uvjetima i mogu se ponavljati bez posljedica uz izrazito
smanjenje poslijeoperacijskog morbidideta (100). Ipak, vecina ovih metoda ne moze se provoditi

u djece zbog nepotpuno razvijenog viscerokranija i utjecaja na centre za rast u kostima lica.

35



Doktorska disertacija

Zlatko Kljaji¢

U tablici. 3 prikazane su neke kirurSke metode koje se koriste u lijeCenju bolesnika s OSA-om.

Tablica 3. Kirurske metode koje se koriste u lijeCenju bolesnika s OSA-om

NOSNA KIRURGIJA

ORALNA, OROFARINGEALNA I

NAZOFARINGEALNA KIRURGIJA

HIPOFARINGEALNA KIRURGIJA

ZAHVATI CITAVOG DISNOG PUTA

Septoplastika

Rinoplastika

Operacija nosnih polipa
Operacija nosnih Skoljki
Uvulopalatofaringoplastika
Tonzilektomija, tonzilotomija
Operacija adenoidnih vegetacija
Ugradnja nepcanih implantata
Suspenzija baze jezika
Suspenzija jezicne kosti
Ablacija jezika

Parcijalna glosektomija
Mandibularna osteotomija
Maksilomandibularna osteotomija

"Multilevel" kirurgija

PREMOSTENJE GORNJEG DISNOG PUTA  Traheotomija

Prema: Epstein LJ, Kristo D, Strollo PJ, Friedman N, Malthora A, Patil SP i sur. Clinical

guideline for the evaluation, managment and long-term care of obstructive sleep apnea in adults.

J Clin Medicine 2009; 5:263-76. Preuzeto i prilagodeno iz (108).

Nosna opstrukcija moze biti rezultat insuficijencije nosne valvule, devijacije nosne pregrade,

nosne polipoze i hipertrofije donjih nosnih Skoljki (109).
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Klasi¢ne kirursSke tehnike septoplastike, rinoseptoplastike i polipektomije nisu se puno mijenjale.
Osnovni nedostatak brojnih kirurskih tehnika redukcije hipertrofi¢nih donjih nosnih skoljki bila
je opsezna resekcija sluznice $to je rezultiralo stvaranjem sinehija, krusta, suho¢om sluznice s
trajnim oSte¢enjem mukocilijarnog transporta (110). Stoga se preporuca koristiti submukozne
tehnike kao npr. koblacijsko tuneliranje donjih nosnih Skoljki koje je vrlo jednostavno, traje
nekoliko minuta, izvodi se u lokalnoj anesteziji, nema postoperacijskih komplikacija, moze se

ponavljati i ne interferira s mukocilijarnim transportom (111).

Uvulopalatoplastika (engl. Uvulopalatoplasty, UPP) koju je uveo Ikematsu a prilagodio za SDB
Fujita 1981. godine, jedna je od najstarijih metoda lijjeCenja OSA-e zbog orofaringealne
opstrukcije (112). Obuhvaca resekciju uvule, dijela slobodnog ruba mekog nepca te dijela
prednjeg 1 straznjeg nepcanog luka. Orginalna metoda radena je klasi¢nim kirurSkim
instrumentarijem, zahtijevala je op¢u anesteziju i bila je vezana uz znacajni poslijeoperacijski
morbiditetet (krvarenje, oziljci, velofaringealna insuficijencija). Danas se primarno primjenjuje
laser, tj. LAUP (engl. Laser Assisted Uvulopalatoplasty, LAUP) 1 CAUP (engl. Coblation
Assisted Uvulopalatoplasty, CAUP) (113, 114). Obje metode imaju dobar postoperacijski rezultat
u smislu otvaranja diSnih puteva (u€inkovitost ve¢a od 60%), ali prigovor LAUP-u je izrazita
poslijeoperacijska bol. CAUP ima najmanje izraZenu poslijeoperacijsku bol 1 stoga je metoda
izbora za uvulopalatoplastiku (113). Osim CAUP-a, za lije¢enje habitualnog hrkanja mogu se
postaviti poliesterski umetci u miSi¢e mekog nepca na granici prema tvrdom nepcu $to, zajedno s
posljedicnom fibrozom okolnog tkiva, daje &vrstocu 1 strukturnu potporu mekom nepcu i

onemogucava njegovu vibraciju i kolaps (115).

Makroglosija je poznata kao uzrok SDB-a od 1978. godine kada je Fujita publicirao svoje rane
rezultate UPP ¢ija je uspjesnost bila < 50%. Fujita je za neuspjeh "okrivio" upravo korijen jezika
Sto ga je ponukalo da razvije viSe razlicitih kirurSkih metoda u cilju smanjena volumena baze
jezika. Nijedna od tih metoda nije dala ocekivane rezultate 1 tek je primjena lasera 1
radiofrekvencije donijela stanoviti napredak. Ekscizija i/ili tuneliranje baze jezika daje
nepredvidive rezultate, cesto se mora sprovoditi u nekoliko aktova i ima brojne nuspojave (bol
uha, vrata, ulceracije jezika, paraliza jezika, gubitak osjeta okusa) o ¢emu treba informirati

bolesnika (116). Mnogo agresivniji pristup je transoralna glosektomija ili lingvoplastika koja se
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sprovodi u opc¢oj anesteziji uz preliminarnu privremenu traheotomiju zbog jakog

poslijeoperacijskog oticanja u podruc¢ju baze jezika.

Ostale kirurSke metode rezervirane su za bolesnike koji imaju morfoloske promjene gornje i/ili
donje celjusti 1 bolesnike ¢ija je opstrukcija u hipofarinksu. Sve zahtjevaju opéu anesteziju i dulji

poslijeoperacijski oporavak (116).

Modificirana suspenzija hioida je indicirana kada se mjesto opstrukcije nalazi retrolingvalno.
Nacelo operacije jest oslobadanje hioida od suprahioidnih misi¢a i fiksiranje hioida ispred rogova

tiroidne hrskavice (117).

Suspenzija jezika “repose* metodom minimalno je invazivna metoda koja je takoder indicirana
kada se mjesto opstrukcije nalazi retrolingvalno. Temelji se na pozicioniranju kruznog Sava sa
bazom na dva upori§ta smjeStenim na straznjoj povrSini baze jezika te hvatiStem Sava
pozicioniranog na titanijski vijak koji se prethodno fiksira na straznjoj stjenci tijela donje Celjusti.
Ovakvom fiksacijom baza jezika se pozicionira prema naprijed, te na taj nain onemogucava

opstrukciju diSnog puta na razini zdrijela (118).

Rjede kirurske metode u lijjeCenju SDB-a su mandibularna osteotomija uz pomicanje m.
genioglosusa i hioidnu suspenziju, maksilomandibularna osteotomija i pomicanje dijelova kostiju

prema naprijed 1 suspenzija i baze jezika (119-121).

Definitivno najefikasnija, ali i najneprirodnija metoda lijeCenja je kirurSka traheotomija.
Rezervirana je za teSku opstrukciju koja je udruZena s drugim stanjima kao Sto su hipoksija zbog
pluénih bolesti, kardiovaskularne bolesti i kad druge metode nisu dale nikakve rezultate ili ih je

bilo nemoguce izvesti (122).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Na osnovu statistiCkog modela cilj nam je da s osjetljivos¢u od najmanje 80% te
specifiénos¢u od najmanje 70% klasificiramo teze slucajeve bolesti OSA-e u odnosu na lakse §to
bi nam pomoglo u selekciji djece koja zahtjevaju brzu klini¢ku intervenciju u slucajevima kada

pretraga zlatnog standarda (cjelono¢na polisomnografija) nije dostupna.
Hipoteze ovog istrazivanja su slijedece:

1. Ispitivani klini¢ki parametri (modificirani Mallampati score, veli¢ina nepcanih tonzila i
veli¢ina adenoida) znacajno koreliraju s veli¢inom AHI indeksa (stupnjem bolesti).
2. Predlazemo visoko pouzdani model za klasifikaciju stupnjeva bolesti zastoja disanja
tijekom spavanja na lakse i teze sluc¢ajeve. Ocekujemo minimalnu osjetljivost modela od
80% te specificnost od 70%, pozitivnu prediktivnu vrijednost od 80%, negativnu
prediktivnu vrijednost od 70%. U analizi ROC krivulje o¢ekujemo minimalnu vrijednost
AUC od 80%.
3. Na osnovu klinickih parametara i na osnovnu modela logisticke regresije mozemo za
svakog novopridoslog pacijenta utvrditi vjerojatnost da pripada pojedinoj skupini tezine
opstrukcijske apneje.
Ocekivani znanstveni doprinos ovog istrazivanja jest prijedlog modela za procjenu rizika za
OSA-u u djece temeljen na objedinjenim klinickim pokazateljima i lokalnom nalazu koji bi u

nemogucnosti provodenja cjelono¢ne polisomnografije imao znacajnu specificnost i pouzdanost.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Svi postupci u provodenju ovog istrazivanja prethodno su odobreni od strane Etickog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra u Splitu 1 provedeni su u skladu s nacelima HelsinSke
deklaracije. Svaki pojedinacni postupak i moguci rizik detaljno je pojasnjen ispitancima. Svaki
roditelj ispitanika potpisao je obrazac pristanka informirane osobe za sudjelovanje u istrazivanju
prije pocetka istrazivanja.

Ispitanici (94 ispitanika, 95 %) su odabrani iz populacije bolesnika (99 bolesnika) koji su se javili
na dje¢ju ORL ambulantu zbog sumnje na poremecaje zastoja disanja tijekom spavanja u
vremenskom razdoblju od sijecnja 2013. do listopada 2018. i kojima je napravljena cjelono¢na
polisomnografija. Ispitanici su ukljuceni u istrazivanje po prethodno definiranim kriterijima
ukljucivanja i1 neukljucivanja.

U istrazivanje su bila uklju¢ena djeca oba spola u dobi od 2. do 18. godine.

Kriteriji ukljuc¢enja su: dob > 2 godine, u¢injena cjelono¢na polisomnografija

Kriteriji iskljuenja su: kroni¢na pluéna bolest, akutni tonzilitis/faringitis u vrijeme klini¢ckog
pregleda i sindromska oboljenja koja pogadaju disanje kao i ne-sindromska oboljenja kao npr.
ahondrodisplazija, rascjep nepca, cerebralna paraliza, hoanalna atrezija 1 rekurirajuca respiratorna
papilomatoza.

Djeca u pratnji roditelja koja su upucena na pregled na dje¢ju ORL ambulantu KBC Split pod
sumnjom na zastoje disanja tijekom spavanja obradena su na sljede¢i nacin: uz detaljnu
heteroanamnezu, obavljen je kompletan ORL pregled koji je obuhvacao: pregled i procjenu
veli¢ine tonzila, fiberendoskopski pregled tkiva adenoidnih vegetacija, otoskopski pregled te
procjenu anatomskih odnosa jezika prema strukturama mekog i tvrdog nepca. Podaci su unesSeni
u bazu podataka od strane ispitivaca. Heteroanamnesti¢ki podaci koji su bili bitni za procjenu
sumnje zastoja disanja tijekom spavanja uzimani su na temelju standardizirnog upitnika od 6
pitanja (123). Djeca ¢iji su roditelji dali pozitivne odgovore na barem dva pitanja u svezi
zamjecenosti ucestalog glasnog hrkanja, zamjecenih epizoda zastoja disanja tijekom spavanja,
prekomjerne dnevne pospanosti, ucestalih budenja tijekom no¢i, prekomjernoj tjelesnoj tezini ili
zamje¢enom povremenom noénom mokrenju u krevet su bili upuceni na cjelono¢no

polisomnografijsko testiranje te su time i ukljuceni u studiju. Po obavljenom snimanju te nakon
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interpretacije rezultata cjelonoéne polisomnografije od strane kvalificiranog stru¢njaka

(neuropedijatra), medicinska sestra je unosila dobivene rezultate u bazu podataka.

3.2. Postupci

3.2.1. Procjena klinickog statusa

Procjenu klinickog statusa odredivao je specijalist otorinolaringologije u Klinici za bolesti
uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata KBC Split (pristupnik).
Uz analizu spola, godina i indeksa tjelesne mase analizirana su tri klini¢ka pokazatelja:
modificirani Mallampati score, veli¢ina nepcanih tonzila i veli¢ina adenoidnih vegetacija.
Modificirani Mallampati score se procjenjivao u sjedecoj poziciji uz maksimalnu protruziju
jezika (bez koriStenja Spatule). Temeljem anatomskog omjera jezika prema strukturama
orofarinksa odredeni su stupnjevi score-a (Slika 3):

1. stupanj - vidljive tonzile, nepcani lukovi 1 meko nepce

2. stupanj - vidljiva uvula i nep¢ani lukovi

3. stupanj - vidljiv samo dio mekog nepca

4. stupanj - vidljivo samo tvrdo nepce (54).

Class 1 Class 2 Class 3

Slika 3. Prikaz anatomskih odnosa jezika prema strukturama uvule i nepca (modificirani
Mallampati score). Preuzeto iz ¢lanka: Samsoon GL, Young JR. Difficult tracheal intubation: a

retrospective study. Anaesthesia.1987;42(5):487-90. (54)
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Veli¢ina nepcanih tonzila procjenjivala se u polozaju otvorenih usta uz potiskivanje jezika
$patulom na sredini jezika, bez odizanja nepcanih lukova. Stupnjevi velic¢ine od 0-4 odredeni su
vidljivos¢u tonzila u odnosu na nepcane lukove i odnosom prema udaljenosti izmedu medijalnih
granica prednjih nep€anih lukova (Slika 4):
Veli¢ina 0 - bez vidljivog tkiva tonzila
Veli¢ina 1 - tonzile su skrivene u tonzilarnim lozama i jedva vidljive iza nepanih lukova
Veli¢ina 2 - tonzile prominiraju iza prednjih nepcanih lukova i zauzimaju do 50 %
prostora Zdrijela (udaljenost izmedu medijalnih granica prednjih nepcanih lukova)
Veli¢ina 3 - tonzile zauzimaju izmedu 50 — 75 % prostora Zdrijela

Veli¢ina 4 - tonzile zauzimaju vise od 75 % prostora zdrijela (53).

Surgically removed tonsils Tonsils hidden within Tonsils extending to the
tonsil pillars pillars

-
N/

3

Tonsils are beyond the Tonsils extend to midline
pillars

Slika 4. Prikaz stupnjavanja veli¢ine nepCanih tonzila. Preuzeto iz ¢lanka: Brodsky L. Modern

assesment of tonsils and adenoids. Pediatric clinics of North America. 1989;36(6):1551-69. (53)

Procjena veli¢ine tkiva adenoidnih vegetacija vrSila se fiberoptickim fleksibilnim endoskopom
EXPLORENT, proizvodac¢a OLYMPUS, Tuttlingen, Njemacka prema anatomskim omjerima

adenoidnih vegetacija i sljedecih struktura: vomer, meko nepce 1 torus tubarius:
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Veli¢ina 1 - niti jedna anatomska struktura nije u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija
(<25 % opstrukcije)
Veli¢ina 2 - torus tubarius je u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija (25-50 %
opstrukcije)
Veli¢ina 3 - torus tubarius 1 vomer su u kontaktu s tkivom adenoidnih vegetacija (50-
75 % opstrukcije)
Veli¢ina 4 - torus tubarius, vomer i meko nepce (u mirovanju) su u kontaktu s tkivom
adenoidnih vegetacija (> 75 % opstrukcije) (53).
BMI se izraCunavao temeljem visine i tezine, a stupanj uhranjenosti se procjenjivao iz
percentilnih krivulja za djecu od 2. do 20. godine:
1. stupanj (pothranjenost) - BMI < 5 percentile
2. stupanj (uredna tjelesna masa) - BMI > 5 - 85 percentile
3. stupanj (pretilost) - BMI > 85 - 95 percentile
4. stupanj (izrazita pretilost) - BMI > 95 percentile (124).

3.2.2. Gjelonoéna polisomnografija

U 94 djece radena je cjelono¢na polisomnografija u Klinici za djecje bolesti KBC Split
na uredaju ELECTROENCEPHALOGRAPH, model EEG-1200K proizvodaca NIHON
KOHDEN CORPORATION, Tokyo, Japan. Pretraga je obuhvacala: 16-kanalni
elektroencefalogam (EEG), elektrokardiogram (EKG), biljeZenje saturacije periferne krvi
kisikom pulsnim oksimetrom, elektrookulogram obostrano, elektromiogram sa aktivnom
elektrodom na musculus mentalisu, mjerenje oronazalnog tlaka, biljezenje aktivnosti hrkanja,

torakalni 1 abdominalni pletizmograf te pra¢enje polozaja i pokreta tijela preko video kamere.

3.2.3. Interpretacija nalaza cjelonocne polisomnografije

Sve nalaze cjelonoéne polisomnografije ocitavao je isti kvalificirani stru¢njak-
neuropedijatar.
U naSem istrazivanju kao mjera tezine opstrukcije koriSten je AHI dok su centralne apneje i
hipopneje iskljucene. Sukladno ovom nalazu u djece stupanj teZzine OSA-e je definiran kao:

1. blagi -AHIod 1 do <5

2. umjereni - AHI >5do <10

3. teski - AHI >10 (27).
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3.3. Statisticki postupci
StatistiCke analize su provedene upotrebom IBM SPSS inacica 20.0 (IBM Corp.

Armonk, NY, Sjedinjene Americke Drzave). Spearmanov koeficijent korelacije 1 logisticka
regresija su uporabljene za procjenu povezanosti svake pojedine antropoloske karakteristike
(veli¢ina adenoida, veliCina tonzila, procjena modificiranog Mallampati score-a) zdrijela s AHI
vrijednostima. Opisna statistika kvantitativnih varijabli prikazana je standardnim pokazateljima
kao S§to su aritmeticka sredina, standardna devijacija 1 raspon varijacije, takoder i
neparametrijskim statistikama kao $to su mod, medijan i kvartili. Kategorijske varijable su
prikazane kao cijeli brojevi i postotci dok se hi-kvadrat test upotrebljavao za provjeru znacajnosti
povezanosti blaZzeg 1 teZzeg oblika OSA-e s gore navedenim varijablama: veli¢inom adenoida,
veli¢inom tonzila i modificiranim Mallampati score-om. Testiranje znacajnosti svih koristenih
pokazatelja statistickih testova je p < 0.05 osim kod uporabe logisticke regresije metodom
backward eliminacije gdje se standardno rabi p < 0.10 zbog toga da se ne bi neoprezno ispustilo
neku varijablu koja nam je od prakti¢noga i znanstvenog interesa.

Takoder, ucinjen je izracun osjetljivosti i specificnosti navedenoga modela logisticke regresije uz

analizu ROC krivulje te su izraCunate pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti.

Za testiranje znacajnosti korelacije klini¢kih parametara tonzila (stupanj I-IV), modificiranog
Mallampati score-a (stupanj I-IV), adenoida (stupanj I-IV) s veli¢inom vrijednosti AHI-ja

koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije.

Spearmanov koeficijent korelacije upotrijebili smo kako bi ispitali povezanost dobi djece te
indeksa tjelesne mase sa apneja-hipopneja indeksom. T-test smo koristili kako bismo ispitali

razlike apneja-hiponeja indeksa prema spolu.

Povezanost svakog pojedinog klinickog parametra s kategoriziranim stupnjevima bolesti OSA-e
(blaga u odnosu na tesku) testirali smo hi kvadrat testom, a za regresijski model koristili smo
logisticku regresiju (omjer Sansi; 95% interval povjerenja). Binarnom logistiCkom regresijom u
kojoj ¢e zavisna varijabla biti laksi 1 tezi stupanj OSA, a nezavisne varijable svi ispitivani klinicki
parametri (modificirani Mallapmati score, veli€ina tonzila i veli¢ina adenoida) utvrdili smo koji
od ispitivanih klinickih parametara najviSe doprinosi u procjeni OSA-e. Takoder, utvrdili smo
koje kombinacije reCenih prediktora s najvecom vjerojatnos¢u doprinose klasifikaciji pacijenata u

tezi stupanj bolesti OSA-e.
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivna statistika

U istrazivanje je prvobitno bilo ukljuc¢eno 99 bolesnika koji su se javili na dje¢ju ORL
ambulantu zbog sumnje na poremecaje zastoja disanja tijekom spavanja. Petoro ispitanika
izostavljeno je iz studije zbog kriterija iskljucenja- dvoje ispitanika zbog Downovog sindroma te
troje ispitanika s astmom. Ukupno 94 ispitanika ukljuceni su u studiju po ucinjenoj cjelonoénoj

polisomnografiji (Slika 5).

Djeca sa sumnjom na
dijagnozu OSA-e

N=99
2 djece sa
> Down
5 d]e.c‘e 1zostavlj.en<')‘1z sindromom
studije zbog kriterija
v~ iskljucenja
v
3 djece sa
Cjelonoéna > astmom
polisomnografija
N=94

v

Djeca ukljucena u
studiju

N=94

Slika 5. Dijagram tijeka istrazivanja
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Aritmeticke sredine, medijani, standardne devijacije, minimalne i maksimalne vrijednosti te
percentilna raspodjela za dob, indeks tjelesne mase i apneja-hipopneja indeks prikazani su u

tablici 4.

Tablica 4. Osnovna obiljezja djece s OSA-om (N = 94)

Indeks
tjelesne Apneja-
Dob mase hipopneja indeks
Aritmeti¢ka sredina 5,8 16,1 8,2
Medijan 6,0 15,8 6,3
Standardna devijacija | 1,8 2,6 8,5
Minimum 2 11 0,2
Maksimum 10 25 58,4
Percentili 25 5,0 14,3 3,2
50 6,0 15,8 6,3
75 7,0 17,6 10,8

Prosjecna dob djece bila je 5,83 (2-10) godina. Prosjecni indeks tjelesne mase iznosio je 16,12

(11-25) dok je prosjecni apneja-hipopneja indeks iznosio 8,23 (0,2-58,4).
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Broj djece i postotak razdiobe prema spolu prikazan je u tablici 5.

Tablica 5. Distribucija frekvencija prema spolu

Broj Postotak
Spol ispitanika (%)
Djecaci 60 63,8
Djevojcice 34 36,2
Ukupno 94 100,0

Od ukupnog broja djece (n=94) bilo je 60 djecaka (63,8%) i 34 djevojcice (36,2%).

Podjela prema kategorijama s obzirom na indeks tjelesne mase za sve ispitanike prikazana je u

tablici 6.

Tablica 6. Distribucija frekvencija prema indeksu tjelesne mase-kategorizirano

Broj Postotak
Kategorije indeksa tjelesne mase ispitanika (%)
Pothranjenost 15 16,0
Normalna tjelesna masa 56 59,6
Pretilost 12 12,8
Izrazita pretilost 11 11,7
Ukupno 94 100,0

1. stupanj (pothranjenost) - BMI < 5 percentile

2. stupanj (normalna tjelesna masa) - BMI > 5 - 85 percentile

3. stupanj (pretilost) - BMI > 85 - 95 percentile

4. stupanj (izrazita pretilost) - BMI > 95 percentile
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Od ukupnog broja ispitanika (n=94), 15 djece (16%) bilo je neuhranjeno, 56 djece (59,6%) je bilo

normalne tjelesne mase, 12 djece (12,8%) je bilo pretilo a 11 djece (11,7) izrazito pretilo.

Stupanj veli¢ine tkiva adenoidnih vegetacija i njihova distribucija u ispitanika prikazana je u

tablici 7.

Tablica 7. Distribucija gradusa veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija

Gradus veli¢ine
adenoidnih Broj Postotak
vegetacija ispitanika (%)
2 7 7.4
3 23 24.5
4 64 68,1
Ukupno 94 100,0

Ukupno 7 djece (7,4%) imalo je gradus 2 veli€ine tkiva adenoidnih vegetacija, 23 djece (24,5%)
imalo je gradus 3 veli¢ine tkiva adenoidnih vegetacija, a 64 djece (68,1%) imalo je gradus 4
veli¢inu tkiva adenoidnih vegetacija. U naSem istrazivanju nije bilo djece sa adenoidnim

vegetacija gradusa 1.
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Gradus veli¢ine nepc€anih tonzila i njihova distribucija u djece prikazana je u tablici 8.

Tablica 8. Distribucija gradusa veli¢ine nepcanih tonzila

Gradus veli¢ine Broj
nepcanih tonzila ispitanika | Postotak (%)
1 16 17,0
2 28 29,8
3 30 31,9
4 20 21,3
Ukupno 94 100,0

Ukupno 16 djece (17%) imalo je gradus 1 veli¢ine nepcanih tonzila, 28 djece (29,8) imalo je
gradus 2 veli¢ine nepcanih tonzila, 30 djece (31,9%) imalo je gradus 3 veli¢ine nep¢anih tonzila a

20 ispitanika (21,3%) imalo je gradus 4 veli¢ine nepcanih tonzila.
Gradus modificiranog Mallampati scorea 1 njihova distribucija u djece prikazana je u tablici 9.

Tablica 9. Distribucija gradusa modificiranog Mallampati scorea

Gradus modificiranog

Mallampati score-a | Broj ispitanika | Postotak (%)
1 30 31,9
2 44 46,8
3 20 21,3
Ukupno 94 100,0
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Ukupno 30 djece (31,9%) imalo je gradus 1 modificiranog Mallampati score-a, 44 djece (46,8%)
imalo je gradus 2 modificiranog Mallampati score-a a 20 djece (21,3%) imalo je gradus 3
modificiranog Mallampati score-a. U nasem istrazivanju nije bilo djece sa modificiranim

Mallampati score-om 4.

Broj 1 udio ucinjenih operacijskih zahvata u djece s poremecajima zastoja disanja tijekom

spavanja prikazan je u tablici 10.

Tablica 10. Udio operacija u djece ukljucenih u studiju

Broj Postotak
Vrsta operacijskog zahvata | ispitanika (%)
Adenotonzilektomija 35 37,2
Adenoidektomija 59 62,8
Ukupno 94 100,0

Od ukupno 94 djece sa poremecajima zastoja disanja tijekom spavanja, 35 djece (37,2%) je bilo

podvrgnuto adenotonzilektomiji dok je 59 djece (62,8%) bilo podvrgnuto adenoidektomiji.
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Razdioba djece bez dijagnoze OSA te sa blagim stupnjem bolesti u odnosu na djecu sa umjereno

teskim i teSkim stupnjem bolesti prikazana je u tablici 11.

Tablica 11. Udio djece bez dijagnoze OSA i s blagim stupnjem bolesti u odnosu na djecu sa

umjereno teskim i teSkim stupnjem bolesti

Stupanj teZine bolesti Broj
OSA-e ispitanika | Postotak (%)
Bez dijagnoze i blaga
Jas 8 38 40,4
Umjereno teska i teSka
56 59,6
Ukupno
94 100,0

OSA= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1
Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10
Izrazito teSka OSA, AHI> 10

Ukupno 38 djece ( 40,4%) pripadali su skupini djece bez dijagnoze OSA-e ili skupini djece sa

blagom OSA-om, dok je 56 djece (59,6%) pripadalo skupini djece s umjereno teskom i teSkom

OSA-om.
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Broj i udio djece ovisno o stupnju bolesti OSA-e prikazan je u tablici 12.

Tablica 12. Udio djece ovisno o stupnju tezine bolesti

Broj Postotak
Stupanj teZine bolesti OSA-e ispitanika (%)
Bez dijagnoze OSA-e 9 9.6
Blaga OSA 29 30,9
Umjereno teSka OSA 3 34,0
Izrazito teSka OSA 24 25.5
Ukupno 94 100,0

OSA= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1
Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10
Izrazito teSka OSA, AHI> 10

Od ukupno 94 djece, skupini djece bez dijagnoze OSA-e pripadalo je 9 djece (9,6%), 29 djece
(30,9%) pripadalo je skupini djece sa blagom OSA-om, 32 djece (34%) pripadalo je skupini djece
sa umjereno izrazenom OSA-om dok je 24 djece (25,5%) pripadalo skupini djece sa izrazito

teSkom OSA-om.

4.2. Neparametrijske korelacije izmedu ispitivanih klinickih pokazatelja i apneja-hipopneja
indeksa

Povezanost svakog pojedinog ispitivanog klinickog pokazatelja (veli¢ina adenoidnih
vegetacija, veli¢ina nepCanih tonzila i modificirani Mallampati score) s apneja-hipopneja

indeksom prikazana je u tablici 13.

52



Doktorska disertacija

Zlatko Kljaji¢

Tablica 13. Korelacija ispitivanih klinickih pokazatelja u lokalnom statusu s apneja-hipopneja

indeksom
Apneja-hipopneja
indeks
Apneja- Koeficijent korelacije 1,000
hipopneja
p-vrijednost
indeks
(jednosmjerno)
N 94
Velitina Koeficijent korelacije 0,502"
adenoidnih
. p-vrijednost
vegetacija <0,001
(jednosmjerno)
Spearmanov
koeficijent N 94
korelacije Velic¢ina tonzila | Koeficijent korelacije 0,673
ranga
-vrijednost
vy <0,001
(jednosmjerno)
N 94
Modificirani | Koeficijent korelacije 0,723
Mallampati
p-vrijednost
score < 0,001
(jednosmjerno)
N 94

** Korelacija je signifikantna na razini manjoj od 0,001
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Sva tri ispitivana klinicka parametra (veli¢ina adenoidnih vegetacija, veli¢ina tonzila i
modificirani Mallampati score) statistiCki znacajno i1 pozitivno koreliraju s apneja-hipopneja
indeksom (p<0,001). Najveci utjecaj i korelaciju sa apneja-hipopneja indeksom pokazuje
modificirani Mallampati score (koeficjent korelacije = 0,723), potom veli¢ina tonzila (koeficjent

korelacije = 0,673), a potom veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija (koeficjent korelacije = 0,502).
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Povezanost gradusa modificiranoga Mallampati scorea i kategoriziranih stupnjeva bolesti OSA-e

prikazana je u tablici 14.

Tablica 14. Povezanost gradusa modificiranoga Mallampati scorea i kategoriziranih stupnjeva

bolesti OSA-e

Kategorizirani stupnjevi

bolesti OSA-e

Mallampati score-a

Bez
dijagnoze | Umjerena i
Gradus modificiranog Mallampati scorea i blaga teSka Ukupno
1 Broj ispitanika 22 8 30
% unutar gradusa
modificiranog 73,3% 26,7% 100,0%
Mallampati scorea
2 Broj ispitanika 16 28 44
Modificirani % unutar gradusa
Mallampati score modificiranog 36.4% 63.6% 100.0%
Mallampati score-a
3 Broj ispitanika 0 20 20
% unutar gradusa
modificiranog 0,0% 100,0% 100,0%
Mallampati score-a
Ukupno Broj ispitanika 38 56 94
% unutar gradusa
modificiranog 40,4% 59.6% 100,0%

OS A= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1

Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10

Izrazito teska OSA, AHI> 10
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Hi-kvadrat iznosi 27,363 uz 2 stupnja slobode te stoga zakljucujemo da postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu modificiranoga Mallampati score-a i kategoriziranih stupnjeva

bolesti OSA-e (p<0,001).
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Povezanost izmedu veli¢ine nepCanih tonzila i kategoriziranih stupnjeva bolesti OSA-e prikazana

je u tablici 15.

Tablica 15. Povezanost veli¢ine nepcanih tonzila i kategoriziranih stupnjeva

bolesti OSA-¢e

Kategorizirani stupnjevi
bolesti OSA-e
Bez
dijagnoze | Umjerena i
Gradus veli¢ine tonzile i blaga teSska Ukupno
1 Broj ispitanika 11 5 16
% unutar gradusa
68,8% 31,3% 100,0%
veli¢ine tonzila
2 Broj ispitanika 17 11 28
% unutar gradusa
- 60,7% 39,3% 100,0%
Velicina velic¢ina tonzila
tonzila 3 |Broj ispitanika 10 20 30
% unutar gradusa
33,3% 66,7% 100,0%
veli¢ina tonzila
4 Broj ispitanika 0 20 20
% unutar gradusa
0,0% 100,0% 100,0%
veli¢ine tonzila
Ukupno Broj ispitanika 38 56 94
% unutar veli¢ina
40,4% 59,6% 100,0%
tonzila

OS A= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1
Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10
Izrazito teska OSA, AHI> 10
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Hi-kvadrat iznosi 24,314 uz 3 stupnja slobode. Signifikantnost manja je od 0,001, pa stoga
zaklju¢ujemo da postoji statisticki signifikantna povezanost izmedu veli¢ine tonzila i

kategoriziranih stupnjeva bolesti OSA-e (p<0,001).
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Povezanost izmedu gradusa veli¢ine adenoidnih vegetacija i kategoriziranih stupnjeva bolesti

OSA-e prikazana je u tablici 16.

Tablica 16. Povezanost izmedu gradusa veli¢ine adenoidnih vegetacija i kategoriziranih

stupnjeva bolesti OSA-e

Zlatko Kljaji¢

Kategorizirani

stupnjevi bolesti OSA-e

Bez
Gradus veli¢ine adenoidnih vegetacija dijagnoze | Umjerena i
i blaga teska Ukupno
2 Broj ispitanika 5 2 7
% unutar gradusa
veli¢ina adenoidnih 71,4% 28,6% 100,0%
vegetacija
3 Broj ispitanika 16 7 23
Veli¢ina adenoidnih % unutar gradusa
vegetacija velitine adenoidnih 69,6% 30,4% 100,0%
vegetacija
4 Broj ispitanika 17 47 64
% unutar gradusa
veli¢ine adenoidnih 26,6% 73,4% 100,0%
vegetacija
Ukupno Broj ispitanika 38 56 94
% unutar veli¢ina
adenoidnih vegetacija 104% 59,6% 100,0%

OS A= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1
Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10
Izrazito teSka OSA, AHI> 10
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Hi-kvadrat test iznosi 16,010 uz 2 stupnja slobode. Signifikantnost manja je od 0,001 pa stoga

zakljuCujemo da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu veli¢ine adenoidnih vegetacija i
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kategoriziranih stupnjeva bolesti OSA-e.

Spearmanov koeficijent korelacije upotrijebili smo kako bi ispitali povezanost dobi djece te

Zlatko Kljaji¢

indeksa tjelesne mase s apneja-hipopneja indeksom. U naSem istrazivanju nismo dokazali

statisticki znaCaju povezanost izmedu ovih ispitivanih varijabli sa apneja - hipopneja indeksom (p

> 0,05).

T-test smo koristili kako bismo ispitali razlike apneja-hiponeja indeksa prema spolu te je

pokazano da je razlika srednjih vrijednosti apneja - hipopneja indeksa u djecaka u odnosu na

djevojcice nije statisticki znacajna (p>0,05).

4.3. Logisticka regresija i ROC krivulja

Da bi smo ispitali koliko je model logisticke regresije dobro prilagoden koristili smo

Hosmer-Lemeshow test. Pouzdanost Hosmer - Lemeshowog testa prikazana je u tablici 17.

Tablica 17. Hosmer i Lemeshow test

Hi-kvadrat

Stupnjevi slobode

p-vrijednost

7,110

0,525

Signifikantnost je ve¢a od 0.05 te zaklju¢ujemo da je model dobar.
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Klasifikacijska tablica i izracun osjetljivosti 1 specificnosti modela logistiCke regresije prikazani

su u tablici 18.

Tablica 18. Klasifikacijska tablica

Prema modelu
Kategorizirani stupnjevi
bolesti OSA-e
Bez
dijagnoze i Umjerena i
blaga teSka Ispravni
. postotak
Prema polisomnografskom
nalazu
Bez dijagnoze 28 10 73,7
i blaga
Kategorizirani
stupnjevi
dijagnoze i
bolesti OSA-e | (1 -orenaii 9 47 83.9
teska
Ukupan postotak (%) 79,8

OS A= Obstructive Sleep Apnea
Bez dijagnoze OSA-e, AHI= <1
Blaga OSA, AHI= 1-5

Umjereno teska OSA, AHI=>5-10
Izrazito teSka OSA, AHI> 10

Ukupna vjerojatnost ispravne klasifikacije iznosi 0,798.
Iz gornje tabele proizlaze sljedece vrijednosti:

Senzitivnost (osjetljivost) modela jednaka je 0,839.
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Specifiénost modela jednaka je 0,737.

Pozitivni omjer vjerodostojnosti jednak je 3,19.
Negativni omjer vjerodostojnosti jednak je 0,218.
Pozitivna prediktivna vrijednost jednaka je 0,824.

Negativna prediktivna vrijednost jednaka je 0,757.

Zlatko Kljaji¢
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Rezultati logisticke regresije analize uz omjere Sansi 1 95% intervale pouzdanosti za svaki

ispitivani klini¢ki pokazatelj prikazani su u tablici 19.

Tablica 19. Rezultati logisticke regresijske analize

95 % interval
pouzdanosti
p- Omjer
Varijable u vrijedno Sansi Donja | Gornja
modelu B S.E. Wald df st gr. gr.
Veli¢ina
adenoidnih 0,810 0,475 2,903 1 0,088 2,247 0,885 5,704
vegetacija
Veli¢ina
nepcanih
tonzila 0,693 0,318 4,742 1 0,029 2,000 1,072 3,732
Modificirani
Mallampati 1,469 0,486 9,129 1 0,003 4,343 1,675 | 11,258
score
Konstanta -6,847 1,873 13,371 1 | <0001 | 0,001

Primjenili smo Backward eliminaciju kod koje je uobi¢ajena granica signifikantnosti 0,10, te su
onda sve tri varijable uSle u model u prvome koraku. Kako se iz gornje tablice vidi, statisticki
najznacajniji je modificirani Mallampati score. Veli¢ina adenoida ima neSto loSiju
signifikantnost, ali joj je omjer Sansi ve¢i nego kod varijable “veli¢ina tonzila® te smo je stoga

zadrzali u modelu.

PrijasSnjom analizom pomocu korelacijske analize 1 Hi-kvadrat testa ustanovili smo da je ta
varijabla znacajno povezana s apneja-hipopneja indeksom. To je dodatni argument da recenu

varijablu ne ispustimo iz modela logisticke regresije.
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Odnos osjetljivost i specificnost modela logisti¢ke regresijske krivulje prikazana kroz ROC

krivulju prikazana je na slici 6.

Osjetljivost

1,0

0,5

=
=
1

=1
Y
|

0,24

ROC krivulja

0,0

0,0

] !
0,2 0,4 0,6

Specificnost

0,8

1.0

Slika 6. Odnos osjetljivosti 1 specificnost modela logisticke regresijske krivulje prikazana kroz

ROC krivulju
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U tablici 20. prikazana je analiza povrsine ispod krivulje (AUC)

Tablica 20. Analiza povrsine ispod krivulje (AUC)

Asimptotski 95%-tni interval
povjerenja
Standardna Asimptotska
PovrSina grjeska signifikantnost Donja granica | Gornja granica
0,864 0,037 < 0,001 0,792 0,936

Prema vecini autora povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,864 Sto se moze se smatrati vrlo

dobrom.

Komentar povrsine ispod ROC krivulje (vecina autora):

0,90 — 1,00 izvrstan,

0,80 — 0,90 vrlo dobar,

0,70 — 0,80 dobar,

0,60 — 0,70 dovoljan,

0,50 — 0,60 nedovoljan.

Ako je povrsina 0,50 onda je klasifikacija potpuno beskorisna.

PovrSina ispod ROC krivulje mjeri zapravo diskriminaciju, odnosno sposobnost logisti¢ke

regresije da razluci osobe na one koji imaju teZu dijagnozu i na one koji nemaju tezu dijagnozu.
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4.4. Izracun vjerojatnosti i omjera Sansi za novopridosle pacijente

Na temelju modela logisticke regresije mozemo za svakog novopridoslog pacijenta

utvrditi vjerojatnost da pripada pojedinoj skupini tezine opstrukcijske apneje.
Jednadzba logisticke regresije u naSem slucaju glasi:

In((P(A))/(1-P(A))=-6,847+0,810 x velicina adenoidnih vegetacija+0,693 x veli¢ina nepanih

tonzila+1,469 x modificirani Mallampati score

Za situaciju gdje pacijent ima veli¢inu adenoidnih vegetacija= 4, veli¢inu nepcanih tonzila= 4, a

modificirani Mallampati score= 3 to iznosi:
In((P(A))/(1-P(A))=-6,847+0,810 x 4+0,693 x 4+1,469 x 3= 3,572

Izraz s lijeve strane jednadzbe zove se logit i1 predstavlja logaritam relativhoga omjera Sansi (to je

omyjer Sansi da pacijent pripada teZoj grupi u odnosu na laksu grupu).

Ako navedeni rezultat antilogaritmiramo dobit ¢emo OR = 35,587 (to je omjer Sansi = odds

ratio), dok je trazena vjerojatnost jednaka:
P(Y = teza grupa) = OR/(1+OR) = 35,587/(1435,587) = 0,9727
To odgovara izraunu koji je program SPSS izradio bas za toga pacijenta.

To je vjerojatnost da pacijent s gornjim kombinacijama prediktora spada u tezu grupu. Najtezi

slu¢aj je kad su svi prediktori imaju najve¢i stupanj, tj. 4. Tada vjerojatnost iznosi 0,9935.

Kod paketa SPSS moZemo dobiti za svaku jedinicu iz uzorka vjerojatnost i pripadnost grupi na

nacin kako to model klasificira.

Dakle, logistickom regresijom dobivamo u stvari vjerojatnost da jedinica iz uzorka pripada nekoj
grupi. Naravno, na osnovu tih vjerojatnosti logisticka regresija svrstava jedinice iz uzorka u
grupe, te se na osnovu toga odreduje koliko prognozirana klasifikacija odgovara stvarnoj

(empirickoj) klasifikaciji.
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje potvrdilo je naSe hipoteze koje su bile utemeljene na pretpostavci da je
suzenje zracne vrpce diSnog puta povezano sa veCom mogucénosti za poremecaje zastoja disanja
tijekom spavanja, odnosno da pozitivno i proporcionalno korelira sa stupnjem bolesti.
Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali povezanost (pozitivnu korelaciju) u izraZzenosti veli¢ine
ispitivanih lokalnih klinickih parametara (modificirani Mallampati score, veliina tonzila i
veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija) sa stupnjem teZzine bolesti OSA-e a poglavito ako se
analizira povezanost izrazenosti navedenih ispitivanih klini¢kih parametara u razgrani¢avanju na
laksi u odnosu na tezi stupanj bolesti.
U radu Kumara i sur. (62) istrazivana je povezanost modificiranog Mallampati scorea i veli¢ine
tonzila s apneja-hipopneja indeksom kod djecje populacije te je pokazano da su oba klinicka
pokazatelja neovisni prediktori za OSA $to je u skladu i s rezultatima nase studije.
U istrazivanju Villa MP i sur. (67) zakljuceno je da bi kombinacija klinickog pregleda, simptoma
OSA-e i heteroanamneze mogla biti pouzdana u procjeni poremecaja disanja u djece tijekom
spavanja 1 procjeni tezine bolesti te su izmedu ostalog zakljucili da postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu veli¢ine nepcanih tonzila i modificiranog Mallampati scorea sa stupnjem
tezine bolesti OSA-e §to je takoder potvrdeno 1 u nasem istrazivanju.
Studija Brietzke-a i sur. (64) temeljena na sistematskom pregledu literature zakljucuje da
heteroanamneza 1 klini¢ki pregled nisu dovoljno pouzdani za postavljanje dijagnoze OSA-e u
djece, medutim navode da iako je cjelono¢a polisomnografija zlatni standard u postavljanu
dijagnoze OSA-e, odluka o potrebi kirurSkog lijeCenja je na otorinolaringologu.
Slabija korelacija ispitivanih lokalnih klinickih parametara (veli¢ina nepc€anih tonzila,
modificirani Mallampati score) sa stupnjem tezine bolesti u djecjoj populaciji pokazana je u
studiji Overlanda B. 1 sur. (73) ako se analiziraju kao zasebni nezavisni klinicki prediktori ali nije
ispitivana povezanost kombinacije navedenih klini¢kih parametara. Uz to nije uzeta u obzir ni
veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija.
Ovo istrazivanje nije dokazalo povezanost indeksa tjelesne mase djece sa stupnjem tezine bolesti
Sto je u skladu sa studijom Sardon O. 1 sur. koji su zakljucili takoder da indeks tjelesne mase u
djece nije povezan sa AHI-om, odnosno stupnjem tezZine bolesti (69) dok je u studiji Lam YY i

sur. dokazana povezanost izmedu indeksa tjelesne mase i stupnja tezine bolesti (68).
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Dob djece u vecini sli¢nih studija kao ni u nasoj studiji nije korelirala sa stupnjem tezine bolesti
(62-64, 67), za razliku od studije Don DM 1 sur. koja je pokazala da dob djeteta korelira sa
stupnjem bolesti, odnosno da su djeca u dobi ispod tri godine u veéem riziku za tezi stupanj
bolesti u odnosu na djecu iznad tre¢e godine zivota (70).

Sto se ti¢e spola, u nasem istraZivanju nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika stupnja teZine
bolesti dje¢aka u odnosu na djevojcice $to je u skladu sa prethodno navedenim studijama.

Za razliku od istrazivanja provedenih na djec¢joj populaciji koje su manje zastupljene, brojna su
istrazivanja provedena na populacijama odraslih bolesnika s dijagnosticiranom OSA-om te je
ispitivana korelacija raznih klini¢kih parametara (prediktora OSA-e) sa stupnjem tezine bolesti.

U studijama provedenim na odraslim ispitanicima koriStene su joS 1 druge klinicke,
antropometrijske i1 kefalometrijske varijable koje nisu koristene u slicnim studijama na djecjoj
populaciji kao S§to su: glasnoc¢a hrkanja, opseg vrata i struka, debljina uvule, prohodnost nosa,
udaljenost od ruba donje Celjusti do jezi¢ne kosti, kolapsibilnost zdrijela te povezanost rezultata
razliCitih screening upitnika kao $to je Epworthova skala pospanosti sa AHI indexom, odnosno
stupnjem tezine bolesti.

U istrazivanju Sahin M 1 sur. dokazana je snazna snaZna korelacija izmedu indikatora pretilosti
(opseg vrata i struka te BMI) s AHI-om, odnosno stupnjem tezine bolesti (74).

Kim ST 1 sur. istraZivali su povezanost debljine uvule, udaljenost ruba donje €eljusti do jezi¢ne
kosti, glasnoca hrkanja i dob. Osjetljivost ispitivanog statistickog modela bila je relativno
pouzdana u smislu odredivanja probira koji pacijenti zahtjevaju daljnju obradu (cjelonoénu
polisomnografiju) (75).

Povezanost izmedu klinic¢kih, kefalometrijskih 1 antropometrijskih parametara ispitivana je i u
studiji Bouloukaki-a 1 sur. te je zakljuCeno da su spol, BMI i opseg vrata znacajni nezavisni
prediktori OSA-e, a formula temeljena na statistickom modelu bila je dovoljno pouzdana kako bi
se moglo razgraniciti koji pacijenti imaju nizak rizik od umjereno teskog ili teSkog stupnja bolesti
Sto je znaCajno pomoglo kliniCarima u odluci koje ¢e pacijente upucivati na cjelono¢nu
polisomnografiju (76).

Sli¢ni zakljucci autora potvrdeni su i u istrazivanjima Musman-a i sur. te Montoya FS i sur. gdje
je takoder pokazana dobra osjetljivost i specificnost formula, odnosno statistickih modela
temeljenih na klini¢kim, kefalometrijskim i antropometrijskim parametrima kao i dobra pozitivna

korelacija 1 sa Epworthovom skalom pospanosti na ispitivanoj populaciji Sto se tice probira
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bolesnika koji su pod povecanim rizikom za tezim stupnjem bolesti 1 koji zahtjevaju daljnju
obradu (cjelono¢nu polisomnografiju) i brzu klini¢ku intervenciju (77, 78).

Kao i u djece, i u odrasloj populaciji istrazivani su nezavisni klini¢ki parametri u predvidanju
OSA-e¢ i stupnja tezine bolesti te je u studiji Liistro-a i sur. pokazano kako je visoki Mallampati
score predisponirajuci faktor za OSA-u (79).

Najnovije istrazivanje Lin HC i sur. provedeno na populaciji odraslih ispitanika pokazalo je da je
kombinacija ispitivanih klinickih parametara (spol, debljina uvule, veli¢ina nepcanih tonzila,
opseg vrata, struka i kukova, udaljenost od Stitnja¢e do brade te BMI) pouzdana u predvidanju
OSA-e (80).

U naSem istrazivanju ispitivali smo povezanost najvaznijih klinickih pokazatelja u lokalnom
statusu kao Sto su veli¢ina nepcanih tonzila, odnos jezika prema strukturama mekog i tvrdog
nepca (modificirani Mallampati score) 1 veli¢inu tkiva adenoidnih vegetacija te dob i BMI u
svrhu objedinjene izrade modela za procjenu rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja u
djece bez potrebe za cjelonoénom polisomnografijom procjenjuju¢i njegovu pouzdanost i
specificnost §to u prethodnim situacijama nije radeno, odnosno tek jedna novija studija iz 2018.
god. Lai CC 1 sur. ispitivala je povezanost veliCine tonzila, indeksa tjelesne mase te anatomskog
odnosa jezika prema strukturama mekog i tvrdog nepca (modificirani Mallampati score), a njihov
model temeljen na navedenim klinickim 1 lokalnim parametrima je pokazao relativno pouzdanu
klinicku uporabu procjenjivanih klini¢kih parametara u predikciji stupnja teZine bolesti u djece sa
dijagnosticiranom OSA-om (63). Za razliku od naSeg istraZivanja, u navedenoj studiji veli¢ina
tkiva adenoidnih vegetacija nije bila uzimana u obzir, odnosno nije bila ispitivana.

Kako je opstrukcijska apneja u spavanju najces¢i razlog za tonziloadenoidektomiju u djece, a
dostupnost cjelono¢ne polisomnografije kao zlatnog standarda za dijagnozu jako losa, nametnulo
se pitanje studije izvedivosti za procjenu rizika opstrukcijske apneje tijekom spavanja u djece
prema lokalnom nalazu i klinickim pokazateljima (dob, BMI, veli¢ina nepc€anih tonzila, veli¢ina
tkiva adenoidnih vegetacija te modificirani Mallapmati score). Takav model koji bi imao visoku
osjetljivost 1 specifi¢nost mogao bi posluziti kao screening metoda prije svega u selekcioniranju
djece s visokim stupnjem zastoja disanja tijekom spavanja Sto bi olakSalo klinicarima (uz
kvalitetnu heteroanamnezu) u odluc¢ivanju o brzini i modalitetu lije¢enja imajuci u vidu negativne
dugorocne posljedice neprepoznatih i nelijecenih zastoja disanja tijekom spavanja u djece. Uz

kvalitetnu heteroanamnezu, razne screening upitnike 1 klinicki pregled, endoskopija u
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medikamentozno izazvanom spavanju takoder ima vrlo vaznu ulogu i1 predstavlja standard u
odredivanju mjesta opstrukcije u odnosu na lokalni nalaz $to je posebno bitno u slucaju
rezidualne OSA-e nakon kirurskog lije¢enja.

Nasa druga hipoteza temeljena na studiji izvedivosti modela koji bi imao pouzdanu osjetljivost i
specificnost u smislu razgrani¢enja djece na lakse i teze slucajeve OSA-e takoder je potvrdena.
Osjetljivost (senzitivnost) naseg ispitivanog modela iznosi 83,9%. Predstavlja vjerojatnost da
osobu model klasificira kao tezu dijagnozu ako ona to zaista i jest. Ukoliko bi senzitivnost bila
100% to bi znacilo da je model sve pacjente zaista tako i klasificirao, $to bi znacilo da je model
postavljen savrSeno. U medicini bi to znacili da je sve bolesne osobe model prepoznao kao
bolesne S$to je idealan slucaj glede dijagnostike (na zalost, ¢esto daleko od prakse).

Specificnost modela u nasem istrazivanju iznosi 73,7% te je kao takva dobra i pouzdana.
Predstavlja vjerojatnost da osobu model ne proglasi kao tezu dijagnozu ako ona zaista i nije teza
dijagnoza. Ako bi specificnost bila 100% to bi znacilo da je model “prepoznao sve one
bolesnike koje ne spadaju u tezu skupinu dijagnoze ako ona zaista i nije teza dijagnoza (takoder
idealna situacija).

Pozitivni omjer vjerodostojnosti u nasem istrazivanju jednak je 3,19. Predstavlja omjer
vjerojatnosti da je osoba klasificirana kao teza dijagnoza ako ona to zaista i jest i vjerojatnosti da
je osoba klasificirana kao teza dijagnoza ako ona to nije. Negativni omjer vjerodostojnosti jednak
je 0,218. Predstavlja omjer vjerojatnosti da osoba nije klasificirana kao teza dijagnoza ako ona
zaista jest teza dijagnoza i vjerojatnosti da osoba nije klasificirana kao teZa dijagnoza ako ona
zaista 1 nije teZza dijagnoza. Pozitivna prediktivna vrijednost jednaka je 0,824. Predstavlja
vjerojatnost da osoba zaista ima tezu dijagnozu ako ju je model tako klasificirao. Negativna
prediktivna vrijednost jednaka je 0,757. Predstavlja vjerojatnost da osoba zaista nema tezu

dijagnozu ako ju je tako model klasificirao.

Shodno tome, 1 nasa tre¢a hipoteza u kojoj navodimo da je na temelju klinickih parametara i na
osnovu modela logisti¢ke regresije moguce utvrditi vjerojatnost da svaki novopridosli pacijent
pripada pojedinoj skupini teZine bolesti, takoder je potvrdena uz vrlo dobru pouzdanost.

Naime, iz ve¢ navedene jednadzbe logisticke regresije koju smo naveli u rezultatima istrazivanja
moguce je izracunati omjer Sansi da pacijent pripada tezoj skupini bolesti u odnosu na laksu
grupu. Takvom jednadzbom logisticke regresije dobivamo vjerojatnost da pacijent s razli¢itim

kombinacijama ispitivanih prediktora iz lokalnog statusa (modificirani Mallampati score, veli¢ina
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nepcanih tonzila i veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija) pripada u tezu ili lakSu skupinu bolesti,
odnosno vjerojatnost da jedinica iz uzorka pripada nekoj grupi. Naravno, na osnovnu tih
vjerojatnosti logisticka regresija svrstava jedinice iz uzorka u grupe, te se na osnovu toga
odreduje koliko prognozirana klasifikacija odgovara stvarnoj (empiric¢koj) klasifikaciji.

Ovakva studija izvedivosti modela za procjenu rizika opstrukcijske apneje tijekom spavanja u
djece prema lokalnom nalazu i klini¢kim pokazateljima bez cjelono¢ne polisomnografije sa svim
navedenim rezultatima koji su pokazali vrlo dobru pouzdanost modela u smislu osjetljivosti i
specifi¢nosti kao i data jednadzba logisticke regresije uz pomo¢ koje dobivamo relativno dobru
pouzdanost u smislu klasifikacije djece u tezi u odnosu na laksi stupanj bolesti bi bila od velike
pomo¢i klini¢arima u donoSenju odluke o nac¢inu i brzini intervencije, odnosno lijecenja djece sa
poremecajima zastoja tijekom spavanja u slucajevima kada cjelono¢na polisomnografija nije
dostupna ili je lista ¢ekanja za obavljanje ove pretrage preduga, odnosno kada je nije moguce
obaviti u razumnom vremenskom roku, a §to bi se moglo negativno odraziti na zdravlje djece u
smislu ve¢ opisanih negativnih posljedica nelijeCene OSA-e u djece Sto je posebno opasno u

slucajevima kada se radi o tezim slu€ajevima bolesti (umjereno teski i teSki stupanj bolesti).

S.1. Ogranicenja i nedostatci studije

Ogranicenje ove studije je nedostatak kontrolne skupine. S obzirom da se radi o snimanju
koje traje cijelu no¢, izvodi se sofisticiranom opremom i interpretaciju nalaza radi usko
specijaliziran i educiran medicinski tim, pretraga je relativno skupa i stoga se radi u strogo
indiciranim slucajevima. Ukoliko bi se zdrava djeca ukljucila u cjelono¢nu polisomnografiju to bi
moglo dovesti do zastoja u sprovodenju iste u djece kojoj je uistinu potrebna. Osim toga bilo bi
neprihvatljivo i neeticno da djecu koja nemaju nikakvih tegoba niti kriterija sukladnih klinickim
smjernicama upucivati na cjelono¢nu polisomnografiju koja se radi u bolnickim uvjetima u kojoj
dijete mora prespavati u bolnici povezano na viSekanalna snimanja Sto je za vecinu djece
zastraSujuce i traumaticno iskustvo. Uz to, ta bi snimanja zahtijevala i pisani pristanak roditelja
za obavljanje pretrage koja nije nuzna za njihovo dijete vec¢ bi sluzila samo u istrazivacke svrhe.
Druge slicne studije takoder nisu imale kontrolne skupine zbog istih navedenih razloga.

Nas probir djece §to se ti¢e upucivanja na cjelonoénu polisomnografiju bio je dobar buduc¢i da je
samo devetoro djece od 94 imali negativan nalaz na cjelono¢noj polisomnografiji (AHI<I).
Budu¢i da nam je glavni cilj istraZzivanja bio da u¢inimo studiju izvedivosti modela koji bi nam

pomogao u razgrani¢avanju djece koje imaju blazi u odnosu na srednje teski i teski stupanj
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bolesti s vrlo dobrom osjetljivos¢u 1 dobrom specifi€nos¢u, razgrani¢ili smo djecu u dvije
skupine. Prvu skupinu ¢inili su djeca koji nisu imali OSA-u te djeca koji su imali blagi stupanj
bolesti (AHI od 1 do 5) a drugu skupinu ¢inili su djeca sa umjereno teSkom i teSkom OSA-om.
Osim jasnog klinickog znacaja u selekciji djece koja zahtijevaju promptnu dijagnostiku i lijecenje
u slucaju tezeg stupnja bolesti, u isto smo vrijeme dobili i statisticki izbalansirane skupine te time
i uklonili ,,nedostatak® dobrog probira djece buduci da je tek manje od 10% djece imalo
negativan nalaz.

Drugi potencijalni nedostatak studije se odnosi na slabije balansirane skupine veli¢ina tkiva
adenoidnih vegetacija budu¢i da je ¢ak 64% ispitivane djece imalo veli¢inu 4. Ipak, neovisno o
tome nase istrazivanje je pokazalo statisticki znaCajnu povezanost izmedu veli¢ine adenoidnih
vegetacija i tezine stupnja bolesti. lako se veli¢ina tkiva adenoidnih vegetacija pokazala kao
najmanje znacajna varijabla u smislu predikcije stupnja tezine bolesti ona je takoder ukljucena u
model logisticke regresije.

Za dobivanje jo§ pouzdanijih rezultata, predlazemo da buduce studije imaju jo§ veéi broj
ispitanika. Kontrolna skupina naZalost nije moguc¢a s obzirom na neeti¢nost 1 neprihvatljivost
provodenja cjelonoéne polisomnografije ukoliko ne postoji ¢vrsta indikacija za upucivanje na
pretragu a poglavito zbog toga $to se radi o djecjoj populaciji $to je prethodno diskutirano.

lako je adenotonzilarna hipertrofija dokazano najveéi Cimbenik u etiopatogenezi poremecaja
zastoja disanja tijekom spavanja kod djece, svakako predlazemo u buduéim istraZivanjima
analizu Sto viSe lokalnih 1 klini¢kih parametara kao §to je to slucaj u slicnim studijama
provedenim na populacijama odraslih bolesnika (opseg vrata, udaljenost od jezi¢ne kosti do
brade, debljina uvule, ispitivanje prohodnosti nosnih kavuma, opseg trbuha i struka itd.). Cvrsto
vjerujemo da bi model temeljen na kombinaciji raznih ,,screening* upitnika (heteroanamnestickih
1 anamnestickih podataka), lokalnog nalaza 1 drugih raznih klini¢kih pokazatelja bio jo§ bolji
putokaz u probiru djece koje zahtijevaju neodgodivu konacnu dijagnostiku (cjelonoénu
polisomnografiju) 1 potrebu za brzom intervencijom (najceS¢e kirurSkim zahvatom-
adenotonzilektomijom) u situacijama kada cjelono¢na polisomnografija nije dostupna, odnosno
kada je lista cekanja preduga za sprovodenje ove neophodne dijagnosticke pretrage.

Iako su liste ¢ekanja za provodenje cjelono¢ne polisomnografije duge (nekoliko mjeseci), kao 1
¢ekanje na operacijski zahvat, zbog tehnic¢ko — materijalnih ogranicenja koja su ista za sve

ustanove koje se bave ovom problematikom diljem svijeta, pa tako i u RH, uporaba naseg modela
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probira djece s teSkom klinickom slikom skrenula bi pozornost na onu djecu koja traze hitnu
intervenciju. Dobrom suradnjom otorinolaringologa i pedijatara postize se brza i promtna

intervencija kao bi se izbjegle dugorocne posljedice na zdravlje djeteta.
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6. ZAKLJUCCI

Ova doktorska disertacija upotpunila je dosadaSnje znanstvene spoznaje o dijagnostici
poremecaja zastoja disanja tijekom spavanja u djece.
Iako je uloga cjelonoéne polisomnografije kao pretrage zlatnog standarda nezamjenjiva u
preciznoj i egzaktnoj dijagnostici poremecaja zastoja tijekom spavanja, kako u odraslih, tako i u
djece, Cesto je nedostupna. U Republici Hrvatskoj dostupna je u tek nekoliko centara dok je
potreba za ovom pretragom gotovo svakodnevna ne samo u smislu dijagnostike poremecaja
zastoja disanja tijekom spavanja nego i pri sumnji na sve potencijalne dijagnoze vezane uz
poremecaje spavanja.
Imaju¢i u vidu mnogobrojne akutne i1 dugoroCne posljedice nelijeCenje OSA-e na zdravlje
odraslih a poglavito djece, brza intervencija nam je od presudnog znacaja. Stanje je poglavito
alarmantno §to je stupanj bolesti veéi te djeca sa umjerenom i teSkom OSA-om zahtjevaju
promptnu intervenciju (u najve¢em broju sluc¢ajeva adenotonzilektomiju).
Stoga nam je cilj ovog istrazivanja bio istraziti kako ispitivani klinicki parametri koreliraju sa
nalazom cjelono¢ne polisomnografije te uciniti studiju izvedivosti izrade modela kako bi se
mogli u slucaju da ovaj model pokaZze dobru osjetljivost i specificnost posluziti njime kao
»screening metodom* u dijagnostici poremecaja zastoja disanja u djece a poglavito kako bi mogli
razgraniCiti koja djeca su u rizi¢noj skupini, odnosno u kojih postoji velika vjerojatnost da boluje
od umjereno teSke ili teske OSA-e buduéi da su ta djeca najugroZenija i1 zahtjevaju najbrzu
mogucu intervenciju.
Pretpostavljali smo kako stupanj izraZenosti ispitivanih klini€kih parametara (modificirani
Mallampati score, veli¢ina nepCanih tonzila 1 veli¢ina adenoida) zna€ajno korelira s velicinom
AHI indeksa, odnosno stupnjem bolesti i to se potvrdilo naSim istrazivanjem.
Visoka pouzdanost ispitivanog modela u smislu visoke osjetljivosti i specificnosti od 80% i 70%
opravdana je te zasigurno moze posluziti u klinickoj primjeni u smislu selekcije djece koja
zahtjevaju brzu intervenciju a kada pretraga zlatnog standarda nije dostupna ili je vrijeme ¢ekanja
na pretragu predugo a potreba za brzom intervencijom neodgodiva.
Rezultati ovog istrazivanja doprinose najnovijim klini¢kim smjernicama koje preporucuju
klinicarima da u slu¢aju nedostupnosti pretrage zlatnog standarda (cjelono¢na polisomnografija)

oslanjanje na dobru anamnezu i heteroanamnezu, razne screening upitnike 1 kvalitetan klinicki
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pregled kako bi mogli izdvojiti djecu koja su pod povecanim rizikom od umjereno teske ili teSke
OSA-e te ih time odmah ukljuciti u planiranu intervenciju.

Stoga je ova doktorska disertacija takoder pridonjela u tom smislu da na osnovu ispitivanih
klinickih parametara i na osnovu modela logisticke regresije mozemo za svakog novopridoslog
pacijenta utvrditi vjerojatnost da pripada pojedinoj skupini tezine opstrukcijske apneje te time
omoguciti klinicarima da $to prije dodu do dijagnoze i predvide stupanj tezine bolesti, zapocnu
planiranu intervenciju koje ¢e djeci s OSA-om omoguditi uspjesno lijeCenje na vrijeme bez

negativnih posljedica na njihovo zdravlje.
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7. SAZETAK

Poremecaj disanja tijekom spavanja (engl. Sleep Disordered Breathing, SDB)
kompleksna je bolest ¢ija je etiologija multifaktorijalna i nedovoljno razjasnjena. Najtezi oblik
poremecaja disanja tijekom spavanja je opstrukcijska apneja.
Za razliku od djece kod kojih je problem opstrukcije zracne struje kroz gornji disni put u velikoj
mjeri vezan uz hipertrofiju adenotonzilarnog tkiva, kod odraslih je etiologija kompleksnija.
Nelijjecena OSA ima mnogobrojne akutne i dugoro¢ne posljedice na zdravlje odraslih i djece. U
odraslih dovodi do brojnih kardiovaskularnih, pulmoloskih, endokrinolosih bolesti, ukljucujuéi i
metabolicki sindrom. U djece, uz raniji razvoj komplikacija i bolesti koje su navedene kod
odraslih, nelijeCena OSA, izuzev negativnog utjecaja na fizicko zdravlje izaziva specifi¢ne
promjene ponasanja i neurokognitivnih sposobnosti (hiperaktivnost, poremecaj pozornosti i
koncentracije, agresivnost).
Iako je cjelono¢na polisomnografija zlatni standard u dijagnostici poremecaja disanja tijekom
spavanja, ¢esto je nedostupna zbog malog broja certificiranih centara za poremecaje disanja
tijekom spavanja, visoke cijene opreme te potrebne dodatne edukacije osoblja §to je posebno
izrazeno u Republici Hrvatskoj.
Kako je opstrukcijska apneja u spavanju najces¢i razlog za tonziloadenoidektomiju u djece, a
dostupnost cjelono¢e polisomnografije kao zlatnog standarda za dijagnozu loSa, nametnulo se
pitanje studije izvedivosti modela za procjenu rizika kategorije opstrukcijske apneje tijekom
spavanja u djece prema lokalnom nalazu i klinickim pokazateljima (dob, BMI, veli¢ina nepcanih
tonzila, veli¢ina adenoida te modificirani Mallampati score).
Zbog svega prethodno navedenog, cilj ovog istraZivanja je bio istraziti kako ispitivani klinicki
parametri koreliraju s nalazom cjelono¢ne polisomnografije te uciniti studiju izvedivosti izrade
modela koji bi mogao posluziti klinicarima o odluci koja djeca su pod povecanim rizikom za tezi
stupanj bolesti, odnosno koja zahtjevaju brzu neodgodivu intervenciju (najéeSce operaciju-
adenotonzilektomiju).
Ukupno 94 djece sa sumnjom na poremecaje disanja tijekom spavanja ukljuceno je u istrazivanje.
Prije upucivanja na cjelono¢nu polisomnografija biljezili smo dob, spol i indeks tjelesne mase
djeteta a od lokalnih klinickih pokazatelja odnos jezika prema strukturama orofarinksa
(modificirani Mallampati score), veliCinu tonzila i1 veli¢inu adenoida. Istrazivana je povezanost

navedenih ispitivanih parametara sa AHI indeksom dobivenim po obavljenom cjelono¢nom
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snimanju (PSG) te je analiziran model logisticke regresije sa ispitivanim parametrima kao 1
izracun osjetljivosti i specificnosti navedenoga modela logisticke regresije uz analizu ROC

krivulje te su izracunate pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti.

Osjetljivost ovako ispitivanog modela pokazala se vrlo dobra (80%) uz nesto slabiju, ali i dalje
dobru specifi¢nost (70%).

Ispitivani klinicki parametri (modificirani Mallampati score, veli¢ina tonzila 1 veli¢ina adenoida)
znacajno koreliraju s velicinom AHI indeksa, odnosno stupnjem bolesti.

Na osnovu klinickih parametara i na osnovnu modela logisticke regresije mozemo za svakog
novopridoSlog pacijenta utvrditi vjerojatnost da pripada pojedinoj skupini tezine opstrukcijske

apneje.

Zakljucno, rezultati ove disertacije i sami znanstveni doprinos ocituje se u prijedlogu modela za
procjenu rizika za OSA-u u djece temeljen na objedinjenim klini€¢kim pokazateljima i1 lokalnom
nalazu koji bi u nemoguénosti provodenja cjelonoéne polisomnografije imao znacajnu
specificnost i pouzdanost i time olakSao klini¢arima u odlucivanju koja djeca s poremecajima
disanja tijekom spavanja zahtjevaju brzu intervenciju u slucajevima kada cjelono¢na

polisomnografija kao pretraga zlatnog standarda nije dostupna.
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8. SUMMARY
FEASIBILITY STUDY OF DETERMINING A RISK ASSESSMENT MODEL FOR
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA IN CHILDREN BASED ON LOCAL FINDINGS AND
CLINICAL INDICATORS WITH NO FULL NIGHT POLYSOMNOGRAPHY

Sleep Disordered Breathing (SDB) is a complex disease which etiology is multifactorial
and poorly understood. The most severe form of sleep disturbance is the obstructive apnea.
Unlike children whose problem with the airflow obstruction through the upper airway is largely
related to the hypertrophy of the adenotonsillary tissue, in adults is the etiology more complex.
Untreated OSA has many acute and long-term consequences on the health of adults and children.
In adults, it leads to the numerous cardiovascular, pulmonary, endocrinological diseases
including the metabolic syndrome. In children, together with the earlier development of
complications and diseases reported in adults, except for a negative impact on the physical health,
untreated OSA causes specific behavioral and neurocognitive changes (hyperactivity, attention
and concentration disorder, aggression).
Although the full-night polysomnography is the gold standard in the diagnosis of sleep disorders,
it is often inaccessible due to a low number of certified centers for breathing disorders during
sleep, high equipment costs and the need for an additional staff training, which is especially
pronounced in the Republic of Croatia.
Since the obstructive sleep apnea is the most common reason for tonsilladenoidectomy in
children, and the availability of polysomnography as the gold standard for diagnosis is poor, the
question of a feasibility study for the risk assessment model of the obstructive sleep apnea
category in children according to the local findings and the clinical indicators (age, BMI, palatal
tonsils size, adenoid size, and modified Mallampati score) was raised.
For all the foregoing reasons, the aim of this study was to investigate how the examined clinical
parameters correlate with the full-night polysomnography findings and to make the feasibility
study of a model that could serve clinicians when deciding which children are at increased risk
for a severe disease, that is, children who require rapid, prompt intervention. (most commonly
surgery — adenotonsillectomy).
A total of 94 children with the suspected respiratory disorders while sleeping were included in the
study. Before referring to the full-night polysomnography we recorded the age, sex, and body

mass index of a child, and from the local clinical indicators, the relationship of a language to the
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oropharyngeal structures (modified Mallampati score), tonsil size and adenoid size. A correlation
of the mentioned tested parameters with AHI index obtained after the full-night recording (PSG)
was investigated. A logistic regression model was analyzed with the tested parameters as well as
the sensitivity and specificity calculation of that logistic regression model with the ROC curve

analysis and positive and negative predictive values were calculated.

The sensitivity of the model tested in this way has proved to be very good (80%) with a slightly
lower but still good specificity (70%).

The examined clinical parameters (modified Mallampati score, tonsil size and adenoid size)

correlate significantly with the size of the AHI index, that is disease degree.

Based on the clinical parameters and on the logistic regression model we can determine for each

new patient the probability of belonging to a particular group of the obstructive apnea severity.

In conclusion, the results of this dissertation and the scientific contribution itself are reflected in
the proposal of the model for OSA risk assessment in children based on the integrated clinical
indicators and local findings which would, in a case of impossibility to conduct the full-night
polysomnography, have a significant specificity and reliability, and thus facilitate clinicians in
deciding which children with breathing disorders during sleep require faster intervention in cases

where the full-night polysomnography as a gold standard research is not available.
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11. PRIVITCI
1. Upitnik o spavanju kod djece (Pediatric Sleep Questionnaire)
Molim Vas da odgovorite da navedena pitanja koje se odnose na Vase
dijete u zadnjih nekoliko mjeseci:

1. Tijekom spavanja, je li vase dijete:
Hrce vise od pola vremena ukupnog spavanja? Da Ne Neznam
Uvijek hrce? Da Ne Neznam
Glasno hrcée? Da Ne Neznam
Ima otezano ili glasno disanje? Da Ne Neznam
Ima poteskoce u disanju, odnosno ,,hvata“ zrak dok dise? Da Ne Neznam

2. Jeli ste ikada primjetili da je VaSe dijete prestalo disati Da Ne Neznam

tijekom spavanja?

3. Dali Vase dijete?
Cesto die na usta tijekom dana? Da Ne Neznam
Ima suha usta kada se ujutro probudi Da Ne Neznam
Povremeno mokri u krevet? Da Ne Neznam

4. Jeli Vase dijete? Da Ne Neznam
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Probudi se ujutro s osije¢ajem da se nije naspavalo? Da Ne Neznam
Ima problem sa pospanoscu tijekom dana? Da Ne Neznam
5. Jeli su ponekad odgajatelj/ucitelj/uliteljica primjetili da Da Ne Neznam
Vase dijete jako pospano tijekom dana?
6. Jeli je tesko probuditi Vase dijete ujutro? Da Ne Neznam
7. Jelise Vase dijete budi sa glavoboljama ujutro? Da Ne Neznam
8. Jelije VasSe dijete zaostajalo u rastu i razvoju tijekom Zivota | Da Ne Neznam
od rodenja?
9. Jeli Vase dijete ima prekomjernu tjelesnu teZinu? Da Ne Neznam
10. Je li ste ¢esto primjecivali da Vase dijete:
Da Vas ne slusa dok mu se obracate? Da Ne Neznam
Ima poteskoce sa izvrSavanjem zadataka i planiranjem aktivnosti? Da Ne Neznam
Lako izgubi paznju? Da Ne Neznam
Ucestalo se vrpolji 1 meSkolji kada sjedi? Da Ne Neznam
Sjedi napeto 1 kao da zeli svaki ¢as ustati? Da Ne Neznam
Prekida i ometa druge? Da Ne Neznam
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Rezultat testa:
Ukupni rezultat= Broj pozitivnih odgovora / Ukupni broj odgovora odgovorenih sa da ili ne

Rezultat>0,33 sugerira visoki rizika da VasSe dijete boluje od OSA-e
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