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2.1. Parodontitis

2.1.1. Definicija, etiologija

Parodontitis je kronicna, upalna bolest, karakterizirana ireverzibilnom destrukcijom
potpornih struktura zuba, ponajprije parodontnog ligamenta 1 alveolarne kosti (1). Uzrokovan je
disregulacijom upalno-imunoloskog odgovora domacina na mikrobnu kontaminaciju izlozenih
povrSina zuba. Subgingivno podrucje koloniziraju prvenstveno gram-negativne, anaerobne ili
mikroaerofilne bakterije kao S§to su Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus i
Actinobacillus — actinomycetemcomitans (2). Biofilm ¢ini slozenu zajednicu razli¢itih
mikroorganizama koji sinergisti¢ki opstaju na povrSinama zuba 1 negativno djeluju na potporne
strukture zuba (3). Parodontna tkiva ¢ine, funkcionalno i strukturno, jedinstvenu zastitnu barijeru
protiv razli¢itih vrsta patogena. Ako se njihov integritet narusi, dolazi do subgingivnog Sirenja
bakterija i njihovih produkata, degradacije vezivnog tkiva i njihovog Sirenja u okolna podrucja (4).
Mikroorganizmi iniciraju signalne puteve kojima se pokrecu imunoloski 1 upalni odgovori u svrhu
njihove eliminacije. Medutim, hiperaktivni ili nedostatni odgovor domacina gotovo uvijek
rezultira odredenim stupnjem uniStenja tkiva $to u konacnici rezultira slabljenjem funkcije

parodontnih tkiva i mogu¢im gubitkom zuba (2,5).
2.1.2. Epidemiologija

Uznapredovali oblik parodontitisa jedan je od vodecih uzroka gubitka zubi §to dovodi do
gubitka zvacne, estetske i1 fonetske funkcije ¢ime viSestruko negativno utjece na kvalitetu Zivota
pojedinca. Prevalencija uznapredovalih oblika parodontitisa u svjetskoj populaciji je 7% do 11%,
zauzimajuéi Sesto mjesto najceS¢ih kroni¢nih bolesti danaSnjice i kao takav predstavlja
javnozdravstveni problem (6, 7). LoSe parodontno zdravlje nije samo zdravstveni problem prisutan
u zemljama u razvoju s losijim socioekonomskim uvjetima, ve¢ predstavlja i teret puno naprednije
organiziranim zdravstvenim sustavima razvijenih zemalja (8). Epidemioloski podaci ukazuju da
je globalni teret parodontnih bolesti 2019. bio gotovo dvostruko ve¢i nego 1990., Sto naglasava
ozbiljnost ovih stanja, njihov negativan utjecaj na kvalitetu zivota pojedinaca, probleme i troSkove

lijecenja, a samim time i opterecenje na cijeli zdravstveni sustav (9).



2.1.3. Cimbenici rizika i povezanost sa sistemskim bolestima

Parodontitis je multifaktorijalna bolest povezana s nizom ¢imbenika rizika koje dijeli i s
drugim sistemskim bolestima ¢ija prevalencija raste s dobi (10). Nadalje, hormonalne promjene
kod Zena mogu povecati rizik za razvoj parodontne bolesti dok je pak prevalencija uznapredovalih
oblika parodontitisa ipak ve¢a kod muskaraca (11, 12). Dob, spol i geneticka predispozicija
predstavljaju nepromjenjive Cimbenike rizika za razvoj parodontitisa dok one promjenjive
mozemo podijeliti na okolis$ne i sistemske (12) (Slika 1). S obzirom na to da akumulacija plaka,
odnosno biofilma na povrSini zuba, uzrokuje upalnu reakciju parodontnih tkiva, loSa oralna
higijena se takoder smatra jednim od glavnih okoliSnih ¢imbenika rizika za razvoj parodonitisa
(6). Takoder, loSe navike, poput puSenja, pogoduju razvoju parodontitisa, ne samo utjecuc¢i na
sastav mikroorganizama i imunoloski odgovor domacina, ve¢ i negativno utjecu na sposobnost
zacjeljivanja parodontnih tkiva (13).

Osim pusSenja, smanjena fizicka aktivnost te loSe prehrambene navike smatraju se takoder
jednim od potencijalnih modificirajuéih faktora rizika (14, 15). Povecan rizik razvoja parodontitisa
primijecen je 1 kod osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilos¢u $to se moze donekle
povezati i s razvojem inzulinske rezistencije kao posljedice kroni¢nog upalnog stanja te
oksidativnim stresom koji uzrokuje destrukciju parodontnih tkiva (12, 16). Pored ostalog, dijabetes
melitus tip 2, pokazao se kao jedan od najznacajnijih sistemskih faktora za gubitak alveolarne
kosti, posebice kod osoba s loSije kontroliranim dijabetesom (12). Medutim, veza parodontitisa 1
dijabetesa pokazala se dvosmjernom. Dokazano je da parodontoloska terapija dovodi do
poboljsanja glikemijske kontrole (17).

Iako je dosada najbolje istraZzena veza parodontitisa i dijabetesa, sve vise dokaza u literaturi
ukazuje 1 na njegovu povezanost s drugim najceS¢im kroni¢nim bolestima danaSnjice poput
kardiovaskularnih bolesti, kroni¢nih pluénih opstruktivnih bolesti, bubreznih bolesti,
reumatoidnog artritisa i opstrukcijske apneje tijekom spavanja (12, 18, 19). Naime, sve ucestalije
se daje na vaznosti njihovoj uzrocno-posljedi¢noj vezi u kojoj sam parodontitis moze dovesti do
pogorSanja stanja drugih ve¢ postojecih sistemskih bolesti (20). Navedeno se moZe objasniti
¢injenicom da su parodontna tkiva, posebice parodontni ligament, bogato vaskularizirana te
bakterije, toksini i produkti njihovog metabolizma na taj nacin ulaze u sistemsku cirkulaciju te

utjeCu na udaljena tkiva i organe (21).
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Slika 1. Cimbenici rizika parodontitisa

2.1.4. Dijagnoza i klasifikacija parodontitisa

S obzirom na to da je parodontitis pretezno spora, kroni¢na i progresivna bolest, u ranijim
stadijima je najces¢e bez simptoma te se stoga cesto dijagnosticira u kasnijim, ve¢ uznapredovalim,
stadijima bolesti. Sama dijagnoza parodontitisa se postavlja na temelju parodontoloskog pregleda
i analize radioloskih snimki kojima prethodi opéa i parodontoloska anamneza. Klinickim
pregledom odreduju se parodontoloski parametri prema kojima se odreduje 1 sama tezina
parodontitisa (22). Parametri koji se mjere objektivna su procjena parodontnih tkiva u smislu
gubitka klinickog pri¢vrstka (engl. clinical attachment loss, CAL), dubine sondiranja parodontnog
dZepa (engl. probing pocket depth, PPD), povlacenja, odnosno recesije gingive (engl. gingival
recession, GR), upale gingive u vidu krvarenja prilikom sondiranja (engl. full mouth bleeding
score, FMBS) i prisustva plaka na povrsini zuba (engl. full mouth plaque score, FMPS).

U posljednjih nekoliko desetljeca bilo je vise razli¢itih klasifikacija parodontitisa, a sve su
pokusavale odgovoriti na pitanje predstavljaju li razliciti klinicki oblici razliite bolesti ili
varijacije jedne bolesti (23). Prethodne klasifikacije pokazale su se neprikladnima za objektivno
postavljanje dijagnoze parodontitisa zbog novih dokaza o patofiziologiji parodontitisa, kao i
okolisnih 1 sistemskih ¢imbenika rizika povezanih s parodontnim bolestima (24). Prema
klasifikaciji iz 1999. godine parodontitis se dijelio na nekrotiziraju¢i, kroni¢ni, agresivni i
parodontitis kao manifestaciju sistemskih stanja 1 bolesti (25). U najnovijoj klasifikaciji

parodontnih bolesti i stanja iz 2017. godine (26) nekrotiziraju¢i parodontitis 1 parodontitis kao
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manifestacija sistemskih bolesti zadrzali su svoje znacenje kao i u staroj podjeli. Medutim,
kroni¢ni 1 agresivni parodontitis svrstani su pod zajednickim nazivom, kao parodontitis u uzem
smislu, smatraju¢i se inaCicom iste bolesti. Naime, trenutni dokazi iz literature ne podrzavaju
shvacanje kroni¢nog i agresivnog parodontitisa kao dvije razli¢ite 1 odvojene bolesti, iako s
obzirom na opseg 1 tezinu bolesti postoje znacajne varijacije u klinickoj slici parodontitisa (27,
28).

Najnovija klasifikacija temelji se na sustavu stadija i razreda parodontitisa kako bi se
uspostavio skup objektivnih kriterija za olakSavanje dijagnoze 1 klinickog lije€enja parodontitisa
te smanjila metodoloska heterogenost u budué¢im znanstvenim istrazivanjima (27). Nadalje,
standardizirana metodologija u dijagnosticiranju parodontitisa u klinickim istrazivanjima, ne samo
da ¢e olaksati evaluaciju rezultata, ve¢ ¢e 1 omoguciti kontinuirano usavrSavanje novouvedenog
sustava klasifikacije parodontitisa. Sustav stadija opisuje tezinu i sloZenost bolesti (Privitak 1)
dok razredi bolesti prikazuju brzinu napredovanja bolesti (Privitak 2). Na taj nacin se olakSava
dijagnosticiranje parodontitisa i omogucava individualizacija lijeCenja same bolesti (23). Nova
klasifikacija naglaSava razliku izmedu stadija 1 i1 2, koji predstavljaju blagi do umjereni
parodontitis, od stadija 3 i 4, uznapredovalog parodontitisa, buduci da su pacijenti sa stadijima 3 i
4 skloniji imati jedan ili viSe intrinzic¢nih ili okolisnih ¢imbenika rizika (23). Nadalje, pacijenti s
parodontnim stadijem 3 i 4 predstavljaju slozenije slucajeve s mogu¢im nepovoljnim ishodima kao
Sto su gubitak zuba i gubitak Zvacne funkcije Sto zahtijeva interdisciplinarni pristup lijecenju (23,

24).
2.1.5. Terapija parodontitisa

Terapija parodontitisa odvija se kroz Cetiri koraka (Slika 2). Koraci 1 i 2 predstavljaju
osnovnu 1 neizostavnu terapiju parodontitisa koja se jo$ naziva inicijalna ili higijenska faza.
Inicijalna faza lijeCenja ukljucuje niz intervencija pa mozemo govoriti o nekirurSkom
parodontoloSkom protokolu (NPP). Intervencije unutar protokola dijelimo na glavne i adjuvantne.
Glavne intervencije ukljuc¢uju upute za provodenje oralne higijene i kontrolu ¢imbenika rizika te
nekirurS§ko, mehanicko uklanjanje tvrdih 1 mekih naslaga s dostupnih zubnih povrSina supra- i
subgingivno (29, 30).

Prvi korak u terapiji parodontitisa usmjeren je na motiviranje pacijenta na uspostavljanje

optimalne oralne higijene s ciljem kontrole supragingivnog biofilma i upale te educiranje o kontroli
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¢imbenika rizika. Time se stvara preduvjet za adekvatno lijeCenje i dugotrajne stabilne ishode
terapije (29). Prvi korak ukljucuje i profesionalne mjere od strane doktora dentalne medicine u
smislu uklanjanja supragingivnih zubnih nasalga kao i plak retentivnih mjesta u pacijentovim
ustima. Drugi korak je mehanicka terapija koja se smatra ,,zlatnim standardom” u smanjenju upale
tkiva 1 kontroli subgingivne mikroflore kod osoba koje boluju od parodontitisa (31, 32). Ona
obuhvaca uklanjanje subgingivnog biofilma te kalcificiranih naslaga, odnosno kamenca,
nekirurSkom instrumentacijom.

Dok su glavne intervencije NPP-a neizostavne prilikom terapije svih oblika parodontitisa,
adjuvantne intervencije nisu obvezne i ovise o teZini i opsegu parodontne bolesti te o iskustvu i
procjeni klini¢ara. Kao dodatak subgingivnoj instrumentaciji, koriste se razliite adjuvantne
intervencije kao Sto je upotreba antiseptika 1 antimikrobnih lijekova. Primjena adjuvantnih
sredstava, poput klorheksidina (engl. chlorhexidine, CHX) kao najceSce koriStenog antiseptika, te
lokalna ili sistemska upotreba antibiotika obi¢no se koristi kao dodatak mehanickoj instrumentaciji
sa svrhom smanjenja upale i postizanja boljih klinickih ishoda (Slika 2) (33-35).

U odredenim slucajevima i uznapredovalim stadijima parodontitisa kada nekirurSka
parodontoloska terapija nije dovoljna za rezoluciju upale i cijeljenje tkiva, Sto se klinicki prosuduje
na reevaluaciji Sest do osam tjedana nakon drugog koraka terapije, pristupa se regenerativnim ili
resektivnim kirurSkim zahvatima koji imaju za cilj sanirati destruirane dijelove parodonta kako bi
se zaustavilo napredovanje bolesti 1 postigla dugoro¢na klinicka stabilnost (korak 3) (29).
Naposljetku, za dugorocan uspjeh same terapije parodontitisa neophodna je potporna
parodontoloska terapija (korak 4) koja omogucava odrzavanje stabilnog parodontnog stanja kod
pacijenata s parodontitisom, a ukljucuje preventivne i terapijske postupke provedene tijekom
nekirurSkog parodontoloskog protokola (29). Cilj parodontoloSke terapije jest rezolucija upale
koja se procjenjuje klinickim parodontoloSkim parametrima, od kojih je najznacajniji pokazatelj
,zatvaranja parodontnih dzepova®“ §to zna¢i dubina sondiranja do 4mm bez krvarenja pri

sondiranju, te u konacnici rezultira zdravim i stabilnim parodontnim tkivima (36).
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Motivacijska Nekirurska Kirurska Potporna
terapija terapija terapija 4 terapija
1
/° Upute o Subgingivna * Rescktivna e Mehani¢ka kontrola
oralnoj instrumentacija e Regenerativna plaka 1 kamenca
higijeni Adjuvantna e Remotivacija
e Profesionalno terapija
mehanicko (antiseptici i
uklanjanje antibiotici)
plaka
e Kontrola
¢imbenika

\_ rizika /

Slika 2. Faze terapije parodontitisa (29)

2.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja
2.2.1. Definicija, etiologija i epidemiologija

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) je poremecaj
disanja tijekom spavanja, karakteriziran ponavljaju¢im epizodama opstrukcije gornjih di$nih
putova Sto rezultira potpunim prekidom ili smanjenjem protoka gornjih disnih putova (37). Niz
anatomskih 1 neuromuskularnih ¢imbenika ukljucen je u mehanizam razvoja OSA-e koji uzrokuje
kolaps gornjih disnih putova, odnosno suzavanje 1 zatvaranje Zdrijela tijekom spavanja (38, 39).
Znacajnu ulogu u opstrukciji gornjih diSnih putova imaju veliki opseg vrata, mekotkivne i koStane
strukture ili krvne Zile (40). Nedovoljni kompenzacijski mehanizmi dovode do hipoksemije i
hiperkapnije te aktiviranjem kemoreceptora dolazi do ventilacijskog odgovora koji uzrokuje nagli
refleksni udisaj Sto dovodi do prekida spavanja (41, 42). Posljedi¢no tome, pacijenti koji imaju
OSA-u razvijaju simptome poput prekomjerne dnevne pospanosti, umora i smanjene koncentracije
$to u konacnici narusava kvalitetu, ne samo spavanja, vec i zivota pojedinca (43). Prevalencija
OSA-e procjenjuje se na 2-14% te je uzrok morbiditeta i mortaliteta Sto predstavlja i1

javnozdravstveni problem (44, 45).
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2.2.2. Cimbenici rizika i povezanost sa sistemskim bolestima

Ucestalost OSA-e je vec¢a u osoba muskog spola s omjerom muskaraca i Zena u opcoj
populaciji oko 2:1 (46). Iako se spolne razlike u prevalenciji bolesti primje¢uju i u odraslih, §to se
moze donekle objasniti hormonskim utjecajima, to¢ni mehanizmi uloge hormona 1 dalje nisu
razjas$njeni (47). Nadalje, prevalencija OSA-e veca je u osoba srednje i starije Zivotne dobi te tezina
bolesti raste s godinama neovisno o spolu (48). Patofizioloska uloga starenja nije u potpunosti
shvacena, ali dosadasnja istraZivanja sugeriraju da smanjeni tonus miSi¢a zdrijela i veé¢i udio
masnoc¢a dovode do kolabiranja diSnih putova $to moze biti predisponiraju¢i ¢imbenik za razvoj
bolesti (49). Prekomjerna tjelesna tezina, a narocito pokazatelji srediSnje pretilosti kao Sto je
povecan opseg vrata, jedan je od najvaznijih ¢imbenika rizika za OSA-u (50). Pokazano je da
povecanje tezine od 10% Sesterostruko povecava rizik za razvoj umjerene do teSke OSA-e (51).
Povecéano talozenje masnog tkiva parafaringealnog prostora dovodi do mehanicke opstrukcije
gornjih di$nih putova §to uz promjene neuralnih kompenzacijskih mehanizama disnih putova
pogoduje razvoju apneje tijekom spavanja (52). Osim navedenih ¢imbenika rizika OSA je
povezana i s pusenjem te je utvrdeno da aktivni puSaci imaju 2,5 puta vecu vjerojatnost od razvoja
bolesti nego bivsi pusaci i nepusaci (53).

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja aktivira niz mehanizama koji pridonose riziku za
razvoj ili pogorsanje kardiovaskularnih bolesti poput arterijske hipertenzije, mozdanog udara te
metabolickih bolesti poput dijabetes melitusa tipa 2 (52). Utjecaj OSA-e na sistemske bolesti
povezuje se s Cinjenicom da opstrukcija gornjih diSnih putova za posljedicu ima smanjenu
oksigenaciju tkiva $to negativno utjece na stanicne procese, uzrokuje oksidacijski stres 1 dovodi
do aktivacije sistemskih upalnih medijatora koji su ukljueni i u niz kardiovaskularnih 1
cerebrovaskularnih bolesti (54). Dokazi iz literature potvrduju da bolesnici s teSkom, nelijeCenom
OSA-om imaju vecu incidenciju kardiovaskularnih dogadaja te povec¢ani rizik od mozdanog udara
neovisno o drugim ¢imbenicima rizika (55, 56). Takoder, postoje dokazi koji sugeriraju da se
nelije¢ena OSA moze povezati s loSom kontrolom glukoze u bolesnika sa dijabetesom dok terapija

OSA-e smanjuje inzulinsku rezistenciju, osobito u pretilih bolesnika (57, 58).
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2.2.3. Dijagnoza i klasifikacija OSA-e

Prilikom dijagnosticiranja OSA-e, op¢a anamneza 1 klinicki pregled vazne su stavke,
medutim nedovoljne da bi se sa sigurnoS¢u dijagnosticirao poremecaj. Prilikom uzimanja
anamneze svakako treba ukljuciti i partnera pacijenta koji moze pruziti bitne informacije o
dogadajima tijekom noc¢i. Takoder, potrebno je uzeti i somnolo$ku anamnezu primjenom
jednostavnih upitnika pomocu kojih se procjenjuje kvaliteta spavanja 1 ¢imbenici rizika koji
doprinose razvoju OSA-e (54). Potom slijedi procjena i analiza spavanja pacijenta dijagnostickom
pretragom, cjelono¢nom polisomnografijom (PSG) koja predstavlja ,zlatni standard“ za
postavljanje dijagnoze OSA-e i drugih poremecaja disanja tijekom spavanja (59).

Opstrukcija gornjih diSnih putova kod OSA-e moze biti potpuna ili djelomicna te se
prikazuje kao apneja ili hipopneja. Apneja je definirana kao potpuni prestanak protoka zraka koji
traje deset sekundi ili vise, a hipopneja se definira kao smanjenje protoka zraka za vise od 50%
tijekom deset sekundi ili vise, koje je praceno klini¢ki znacajnom desaturacijom, tj. smanjenjem
zasicenja krvi kisikom od 3 % ili vise (60). Cjelonoénom PSG i/ili poligrafijom (PG), odreduje se
apneja-hipopneja indeks (engl. apnea-hypopnea index, AHI) koji predstavlja ukupan broj epizoda
apneje i hipopneje tijekom jednog sata (54). Vrijednosti AHI-ja manje od pet iskljucuju dijagnozu
OSA-e, a vrijednosti iznad klasificiraju OSA-u u tri stupnja tezine bolesti: blagi stupanj (AHI 5-
14,9), umjereni (AHI 15-29,9) i teski (AHI >30) (Slika 3) (59).

AHI AHI AHI
5-14.9 15-29,9 >30
[ Blaga OSA ] [ Umjerena OSA J [ Teska OSA ]

Slika 3. Klasifikacija opstrukcijske apneje tijekom spavanja (59).
2.2.4. Terapija OSA-e

Cilj lije¢enja OSA-e je, ne samo ublaziti simptome bolesti 1 poboljsati kvalitetu Zivota, ve¢

1 smanyjiti rizik razvoja komorbiditeta i mortaliteta. Konzervativno lijeCenje bolesnika s OSA-om
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ukljucuje educiranje pacijenta o rizicnim ¢imbenicima koji utjeCu na samu tezinu bolesti te
preporukama o izbjegavanju Stetnih navika poput pusenja i alkohola. Potrebno je uz savjetovanje
o smanjenju tjelesne tezine objasniti i vaznost polozaja tijela prilikom spavanja i izbjegavanje
spavanja na ledima (61). Ovisno o stupnju tezine bolesti prema AHI vrijednostima te popratnim
sistemskim bolestima pacijenta, odreduje se najprikladnija metoda lijecenja (54).

U pacijenata s blagom do umjerenom OS A-om preporucuje se koriStenje oralnih pomagala,
poput intraoralnih udlaga, koje proSiruju gornje diSne putove tijekom spavanja te na taj nacin
smanjuju rizik od kolapsa disnih putova (62). KoriStenje intraoralnih udlaga tijekom spavanja
smanjuje AHI vrijednosti i simptome prekomjerne dnevne pospanosti, a jednostavnost njihove
upotrebe jedan je od razloga zbog Cega se pacijenti dobro pridrzavaju ovakvog modaliteta lijecenja
(54). Metoda izbora u lijecenju tezih oblika OSA-e je primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka u
disnim putovima (engl. positive airway pressure, PAP) koja poboljSava dotok zraka u pluca (63).
Ve¢ nekoliko dana adekvatnog i neprekidnog koriStenja PAP uredaja tijekom spavanja ostvaruje
se povoljan uc¢inak na simptome bolesti i kvalitetu Zivota. Kontinuiranom primjenom PAP terapije
smanjuje se pospanost, poboljSava kvaliteta spavanja te se ujedno umanjuje i rizik od
kariovaskularnog mortaliteta i morbiditeta (54, 64). Unato¢ visokoj uspjesnosti PAP terapije,
pokazano je da mnogi pacijenti ne koriste redovito svoja pomagala, stoga je klju¢no da budu visoko

motivirani od samog pocetka terapije (65).

2.3. Cjelovitost opisa intervencija u klini¢kim ispitivanjima

Detaljno 1 pravilno izvjeStavanje prilikom provodenja razli€itih vrsta intervencija u
klinickim ispitivanjima klju¢no je za njihovu pravilnu implementaciju u klini¢koj praksi. Bez
jasnog opisa intervencije, klini¢ari ne mogu ispravno provesti intervenciju, a drugi istrazivaci nisu
u moguénosti evaluirati ili proSiriti nalaze proizasle iz klinickog ispitivanja (66). Klinicke
smjernice lijeCenja utemeljene su na dostupnim dokazima koji su proizasli iz klinickih ispitivanja,
no ako provedene intervencije nisu detaljno opisane, ne moze se adekvatno pouzdati u njihove
rezultate niti procijeniti njihova korisnost (67). Medutim, kvaliteta izvjeStavanja provedenih
intervencija u objavljenim znanstvenim radovima izrazito je loSa, a medicinske intervencije,

posebice nefarmakoloske, Cesto su neadekvatno opisane (68-71). Kada je rije¢ o provodenju
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nefarmakoloskih intervencija, pokazano je da u viSe od 50% klini¢kih ispitivanja nedostaju
informacije o pojedinostima provedbe intervencije, i to naj¢es¢e manjkaju detalji koji se odnose
na koriStene materijale i primijenjene postupke (72). Bez takvih klju¢nih informacija, klinicka
ispitivanja, ne samo da gube svoju svrhu u poboljSanju skrbi pacijenata, ve¢ predstavljaju i
financijski problem s obzirom na novcana sredstva uloZzena u pojedina ispitivanja.

S ciljem promicanja kvalitetnijeg 1 sveobuhvatnijeg izvjeStavanja o klinickim
ispitivanjima, razvijen je skup op¢ih smjernica. Tako je 1996. godine objavljena izjava
Konsolidiranih standarda za izvjeStavanje o ispitivanjima (engl. Consolidated Standards of
Reporting Trials, CONSORT) te su njene revidirane verzije omogucile zna¢ajno poboljSanje
kvalitete izvjeStavanja i transparentnosti klinickih ispitivanja u znanstvenim casopisima (73).
Posljednja revidirana verzija CONSORT smjernica iz 2010. godine ukljucivala je i niz preporuka
o primjerenom opisivanju nefarmakoloskih intervencija, ali unato¢ tome detaljnije upute o nacinu
prijave ostalih intervencija ostale su i dalje ograni¢ene (74). Slicno CONSORT smjernicama
nastale su 1 SPIRIT smjernice (engl. Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials) koje su predstavljale korak blize detaljnijem opisu protokola provedenih u
klinickim ispitivanjima (75). Kontrolna lista SPIRIT smjernica od 33 stavke, jednu
viSekompozitnu stavku je posvetila isklju¢ivo opisu same intervencije, ali ukljuceni detalji su i
dalje bili nedovoljni za adekvatno opisivanje nefarmakoloskih intervencija (75).

Sukladno tome, kako bi se i dalje poboljSalo i unaprijedilo izvjeStavanje u klini¢kim
ispitivanjima, 2014. godine izraden je predlozak za opis i primjenjivost intervencija (engl.
Template for Intervention Description and Replication, TIDieR) (Dodatak 3) (66) koji danas
predstavlja najdetaljniji obrazac za odgovarajuci opis provedene istrazivacke intervencije. Nastao
je prosirenjem CONSORT (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials) smjernica iz 2010.
(74) 1 SPIRIT (engl. Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)
smjernica iz 2013. godine (75). Predlozak se sastoji od ukupno 12 stavki te je razvijen od strane
medunarodnih stru¢njaka s ciljem lakSeg medusobnog usporedivanja istovrsnih ispitivanja i
transparentnosti dobivenih rezultata (66). Popis stavki predstavlja minimalne informacije koje
svako klini¢ko ispitivanje treba sadrZavati, a potrebno je za opisivanje intervencije, koriStenih
materijala 1 postupaka te usporedbu medu provedenim intervencijama. S obzirom da je primarni
cilj bio poboljsati izvjeStavanje terapijskih postupaka u klinickim ispitivanjima, TIDieR bi se

mogao smatrati bitnim za opisivanje bilo koje vrste intervencija, ukljuujuci i one nefarmakoloske.
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S obzirom na pristranost objavljivanja u znanstvenim ¢asopisima (76) TIDieR smjernice
su vrlo relevantne za opis intervencija, ne samo u objavljenim ¢lancima, ve¢ i u registrima klinickih
ispitivanja. Naime, s ciljem povecanja dostupnosti podataka klini¢kih ispitivanja, Medunarodna
udruga urednika medicinskih Casopisa (engl. International Committee of Medical Journal Editors,
ICMIJE) donijela je odluku da klinicka ispitivanja mogu biti objavljena jedino uz uvjet da su
registrirani i u javno dostupnim registrima (77, 78). Sukladno tome, potpunost izvjeStavanja o
provedenoj intervenciji jednako je vazna, kako u objavljenim ¢lancima, tako i u registrima, s
obzirom da informacije o intervenciji ponekad mogu biti dostupne samo u registrima (79). Registri
klinickih ispitivanja su repozitoriji otvorenog pristupa koji sadrZzavaju potrebne informacije o
klinickom ispitivanju, a odredene su prema internacionalnim standardima i protokolima (80).
Trenutno, najveci javno dostupni registar klinickih ispitivanja je registar ClinicalTrials.gov koji je
prilagoden, ne samo za provoditelje klinickih ispitivanja i znanstvenike, ve¢ je dostupan
klinicarima 1 pacijentima. Uz registar ClinicalTrials.gov postoje 1 primarni registri dostupni na
Medunarodnom portalu za registraciju klinickih ispitivanja Svjetske zdravstvene organizacije koji
ispunjavaju specificne kriterije vezane za sadrzaj, kvalitetu, dostupnost i jedinstvenu identifikaciju
te predstavljaju ICMIJE zahtjeve (Slika 4) (80).

Medutim, unatoc relativno strogim internacionalnim kriterijima potrebnim za registraciju
klini¢kih ispitivanja, nalazi iz literature upucuju da je transparentnost i kvaliteta podataka te
dostupnost rezultata klinickih ispitivanja u registru jo§ uvijek nedovoljna (81, 82). Klinicki
istrazivaci, agencije za financiranje, urednici Casopisa i registri trebali bi suradivati kako bi
osigurali da su intervencije u klinickim ispitivanjima adekvatno opisane kako bi se omogucio

odgovaraju¢i prijevod u dobru klinicku praksu.
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Registri klini¢kih ispitivanja
Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)
Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec)
Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR)
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea
Clinical Trials Registry - India (CTRI)
Cuban Public Registry of Clinical Trials(RPCEC)
EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
German Clinical Trials Register (DRKS)
Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT)
ISRCTN
International Traditional Medicine Clinical Trial Registry (ITMCTR)
Japan Registry of Clinical Trials (jJRCT)
Lebanese Clinical Trials Registry (LBCTR)
Thai Clinical Trials Registry (TCTR)
Pan African Clinical Trial Registry (PACTR)
Peruvian Clinical Trial Registry (REPEC)
Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR)

Slika 4. Registri dostupni na Medunarodnom portalu za registraciju klinickih ispitivanja Svjetske
zdravstvene organizacije (podaci preuzeti 11. veljace 2024. https://www.who.int/clinical-trials-

registry-platform/network/primary-registries)

24. Veza parodontitisa i OSA-e te kvaliteta izvjeStavanja terapijskih

intervencija

S obzirom na visoku prevalenciju parodontitisa 1 OSA-e, njihovu povezanost s
najznacajnijim kroni¢nim bolestima danasnjice te nizom zajednickih faktora rizika nekoliko je
istrazivanja ve¢ proucavalo njihovu mogucu povezanost (83-86). Medutim, pokazano je da iako
postoji povezanost, njihova uzro¢no-posljedicna veza nije jo$ razjasnjena te postoji velika
heterogenost medu istrazivanjima u pogledu klasifikacije parodontitisa i metodama za procjenu
tezine OSA-e (19, 87). Nadalje, Lembo i sur. su u sustavnhom pregledu iz 2021. godine takoder
naglasili tu problematiku te ukazali na to da bi daljnja istraZivanja trebala Koristiti precizniju
klasifikaciju OSA-e dok bi se za procjenu parodontitisa trebala koristiti nova klasifikacija
parodontnih stanja i bolesti iz 2017. (88) kako bi se bolje razumjela veza ove dvije vrlo ucestale

bolesti.
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Danas su nekirurSka parodontoloska terapija i PAP terapija ,,zlatni standardi* u lijecenju
parodontitisa i OSA-e (29, 64) te je nuzno da se takve vrste intervencija dobro opiSu u literaturi u
svrhu njihove ispravne i pouzdane klinicke provedbe. Medutim, medicinske intervencije,
pogotovo nefarmakoloske, ¢esto su nedovoljno opisane u objavljenim radovima (68) Sto otezava
njihovu translaciju u klini¢ku praksu na pouzdan i uniforman nacin. PretraZivanjem literature, nisu
pronadena istrazivanja koja su procjenjivala kvalitetu izvjeStavanja navedenih terapijskih

modaliteta parodontitisa 1 OSA-e.

2.5. Pretrazivanje literature

Sveobuhvatni pregled literature za ovu disertaciju obavljen je 10. listopada 2023. godine i
azuriran 12. travnja 2024. godine s ciljem identificiranja svih relevantnih istrazivanja bez obzira
na datum objave ili jezik. Pretrazivanje je provedeno u bazi podataka Ovid (Medline) sa sljedeCom
strategijom pretrazivanja, razvijenom uz pomo¢ stru¢njaka iz knjiznice Medicinskog fakulteta u

Splitu (Tablica 1).

Tablica 1. Strategija pretrazivanja: Ovid MEDLINE(R), Epub Ahead of Print, In-Process, In-
Data-Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions <1946 do 12. travnja 2024>

Redni broj Broj
Pojam/pojmovi koriSten prilikom pretrazivanja identificiranih
pretrage : . c
istrazivanja
1 exp Periodontitis/ 35925
2 (periodont$ adj3 diseas$).tw. 28901
3 (periodont$ adj3 therap$).tw. 7393
4 (periodont$ adj3 treatm$).tw. 11314
5 (periodont$ adj6 "systemic diseas$").tw. 713
6 (periodont* adj5 classific$).tw. 582
7 obstructive sleep apnea.mp. or exp Sleep Apnea, Obstructive/ 40443
8 (apnea$ adj3 obstructive sleep).tw. 31001
9 osahs.tw. 1732
10 (obstructive sleep adj3 syndrom$).tw. 9561
11 (sleep adj3 hypopne$).tw. 3012
12 (upper adj3 airway resistance).tw. 734
13 (sleep apnea adj5 systemic).tw. 178
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14 (sleep apnea adj5 therap$).tw. 1248
15 (sleep apnea adj7 pressure therap$).tw. 278
16 (sleep disorder adj3 breath$).tw. 95
17 (sleep apnea adj3 intervent$).tw. 88
18 lor2or3ord4orS5Sor6 62120
19 7or8or9or10orllorl2orl3orl4orlSorl6orl7 42271
20 18 and 19 65

Sinkronizacija 1 deduplikacija izvrSene su nakon $to su reference eksportirane prvo u
Notepad, a zatim u EndNote. Svi relevantni ¢lanci izdvojeni su u obliku punog teksta, ako su bili
dostupni. Svi cjeloviti ¢lanci koji su bili prihvatljivi s obzirom na opseg istrazivanja i metodologiju

(n=173) ukljuceni su kao reference u disertaciji.
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3. CILJEVII HIPOTEZE



3.1

Ciljevi istrazivanja

Parodontitis i OSA su bolesti s visokom prevalencijom te su povezane s najznacajnijim

kroni¢nim bolestima danaSnjice odgovornim za vecinu smrtnih ishoda u svijetu. Obje bolesti, ne

samo da predstavljaju javnozdravstveni problem, ve¢ bitno utjecu i na kvalitetu Zivota pojedinca.

Nadalje, s obzirom da su nekirur$ki parodontoloski terapijski protokol i PAP terapija ,,zlatni

standardi* u lijeenju parodontitisa i OSA-e nuzno je da se takve vrste intervencija dobro opisSu u

literaturi u svrhu njihove pravilne klini¢ke provedbe. Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

3.2

D
2)

3)

4)

istraziti stupanj tezine parodontitisa u bolesnika s OSA-om,

identificirati ¢imbenike rizika povezane s tezinom stupnja parodontitisa medu
pacijentima s OSA-om,

procijeniti cjelovitost opisa nekirur§kog parodontoloskog protokola u registriranim
klinickim ispitivanjima i objavljenim znanstvenim ¢lancima,

procijeniti cjelovitost opisa PAP terapije u registriranim klinickim ispitivanjima i

objavljenim znanstvenim ¢lancima.

Hipoteze istrazivanja

Hipoteze ovog istrazivanja bile su:

1)
2)

3)

4)

Uznapredovali oblici parodontitisa povezani su s teZzim oblicima OSA-e.

Uz tradicionalne ¢imbenike rizika parodontitisa kao §to su dob, povecana akumulacija
plaka i pusenje, OSA je ¢imbenik rizika za uznapredovale oblike parodontitisa.
Kvaliteta opisa nekirurSkog parodontoloSkog protokola terapijskog protokola u
registriranim klinickim ispitivanjima i objavljenim clancima je dostatna za njenu
klinicku implementaciju u lije€enja parodontitisa.

Kvaliteta opisa PAP terapije u registriranim klinickim ispitivanjima i objavljenim

¢lancima je dostatna za njenu klinicku implementaciju u lijeCenju OSA-e.
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4. ISPITANICI I METODE



4.1. Tezina parodontitisa kod pacijenata s opstruktivnom apnejom tijekom

spavanja
4.1.1. Ustroj istraZivanja

Ovo istrazivanje presjecnog tipa odvijalo se u Centru za medicinu spavanja Klinickog
bolnickog centra (KBC) Split i na Odjelu za dentalnu medicinu KBC-a Split te na Katedri za

parodontologiju i Katedri za neuroznanost Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Splitu.
4.1.2. Ispitanici

Ukljuceni su bili svi ispitanici koji su dobrovoljno pristali na sudjelovanje, a bili su upucéeni
u Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu KBC-a Split te su bili podvrgnuti
cjelono¢noj polisomnografiji ili poligrafiji. Nadalje, parodontoloski pregled se obavio na Klinici
za dentalnu medicinu KBC-a Split izmedu listopada 2018. i lipnja 2019. godine. Kriteriji
iskljucenja bili su dob mlada od 18 godina, povijest bilo kakvog lije¢enja OSA-e prije ukljucivanja
u istraZivanje te bezubost Celjusti.

Svi sudionici su obavili inicijalni lijecnicki razgovor, fizicki pregled i antropometrijska
mjerenja. Opseg vrata se mjerio fleksibilnom trakom s metrickom ljestvicom na razini
krikotiroidne hrskavice. Ista metri¢ka ljestvica koristila se za mjerenje opsega struka, na pola puta
izmedu donjeg rebrenog luka i gornjeg vrha ilijacne kosti te opsega kukova na najSirem mjestu
oko straznjice ispitanika. Za svakog ispitanika izracunao se indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI). Prekomjerna dnevna pospanost bila je procijenjena Epworthovom ljestvicom
pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS) prethodno procijenjenoj na hrvatskom jeziku
(89).

Povijest kroni¢nih bolesti kao §to su arterijska hipertenzija i dijabetes melitus tipa 2
temeljila se na STOP upitniku (engl. acronym STOP, snoring history, tired during the day,
observed stop of breathing while sleeping, high blood pressure) koji je ispunio svaki sudionik pod
nadzorom lije¢nika ili tehnicara za spavanje. Ispitanici ukljuceni u istraZivanje potpisali su obrazac
informiranog pristanka za koriStenje osobnih podataka prilikom pristupa te su dobili pisane
informacije o istrazivanju. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu (Klasa: 003—08/14-03/0001, Broj: 2181-198-03-04-14-0027). Svi postupci su

25



provedeni u skladu sa standardima institucionalnog etickog povjerenstva i HelsinSke deklaracije

iz 2013. godine (90).

4.1.3. Procjena sna

Za sve ispitanike provedena je cjelono¢na polisomnografija (PSG) (AliceSLE, Philips
Respironics, Eindhoven, Nizozemska) ili cjelono¢na poligrafija (PG) (Alice NightOne Philips
Respironics, Eindhoven, Nizozemska; Somnocheck2 Weinmann, Njemacka) u Centru za medicinu
spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu KBC-a Split. Svi podaci pohranjeni su na ra¢unalu, ru¢no
ocjenjivani i analizirani prema smjernicama Ameri¢ke akademije za medicinu spavanja (engl.
American Academy of Sleep Medicine, AASM) 1 Europskog drustva za istraZivanje spavanja (engl.
European Sleep Research Society, ESRS) od strane ovlastenog lijecnika 1 tehniCara za spavanje
(37,91).

Apneja je ocijenjena kada je doslo do pada vrSnog odstupanja signala za >90% od osnovne
vrijednosti koriStenjem oronazalnog termalnog senzora ili alternativnog senzora apneje, tijekom
>10 sekundi. Hipopneja se ocijenila kada su vrs$ni odstupi signala pali za >30% od osnovne
vrijednosti za >10 sekundi s >3% arterijske desaturacije kisikom.

Na temelju preporuka AASM-a (37) tezina OSA-e klasificirana je prema apneja-hipopneja
indeksu (engl. apnea-hypopnea index, AHI). U ovom istrazivanju ispitanici su bili kategorizirani
na one bez OSA-e ako su imali AHI<S, s blagom OSA-om ako su imali AHI 5-14,9, te umjerenom
do teSkom OSA-om ako je AHI bio >15. Usporedivane su karakteristike ispitanika u te tri skupine.
Postotak vremena spavanja sa zasi¢enjem kisikom ispod 90% takoder je zabiljezen i prijavljen za
svakog ispitanika, zajedno s indeksom desaturacije kisikom (engl. oxygen desaturation index,
ODI) koji je prikazan kao ukupan broj od >3% ili >4% desaturacija kisikom po satu sna.

Cjelono¢ne PSG/PG snimke koje su trajale manje od 6 sati nisu prihvacene 1 ako je bilo
potrebno, napravljen je drugi PSG/PG. Nakon procjene sna, osobe koje su pristale sudjelovati u

istrazivanju upucene su na parodontoloski pregled.
4.1.4. Parodontoloska procjena

Prije parodontoloskog pregleda uzeta je parodontoloska anamneza temeljem upitnika o

ucestalosti stomatoloskih pregleda, osobnoj i obiteljskoj anamnezi parodontitisa, navikama

26



pusenja i oralne higijene, klini¢kim simptomima parodontitisa i razlozima gubitka zubi ukoliko je
on postojao.

Ispitanici su kategorizirani prema povijesti puSenja u nepusace, bivse pusace (one koji su
prestali pusSiti najmanje 6 mjeseci prije istrazivanja) i pusace (sadasnji pusaci i one koji su prestali
pusiti unutar 6 mjeseci prije istrazivanja). Sadasnji pusaci su se klasificirali kao teSki pusaci (ako
puse viSe od 20 cigareta dnevno), umjereni pusaci (10-19 cigareta dnevno) i povremeni pusaci
(manje od 10 cigareta dnevno) (92, 93).

Sva klinicka mjerenja obavljena su od strane dva iskusna ispitivaca (MR, PS) zaslijepljenih
za PSG/PG izvjesca ispitanika i sve druge medicinske podatke. Intraispitivacka i meduispitivacka
pouzdanost postignuta je nakon pregleda 10 ispitanika kada je to¢nost mjerenja dosegla vrijednost
vecu od 95%. Klini¢ki parodontoloski pregled obavljen je parodontoloSkom sondom (UNC 15
mm, Devemed GmbH, Tuttlingen, Njemacka) i procijenjeni su svi prisutni zubi na Sest mjesta po
zubu (meziobukalno, bukalno, distobukalno, meziooralno, oralno, distooralno) Sto je ukljucivalo
standardna parodontoloska mjerenja: dubinu parodontnog dzepa (engl. probing pocket depth,
PPD), gingivalnu recesiju (engl. gingival recession, GR) i razinu klinickog pri¢vrstka (engl.
clinical attachment level, CAL) izrazenih u milimetrima. PPD je definiran kao udaljenost izmedu
ruba gingive 1 dna gingivnog sulkusa. GR je definirana kao udaljenost izmedu cementno-
caklinskog spoja i ruba gingive. CAL je izracunat kao zbroj PPD-a i GR-e. Krvarenje prilikom
sondiranja i prisutnost plaka na zubima takoder su izmjereni na Sest mjesta po zubu i procijenjeni
dihotomno, a zatim izracunati kao postotak ukupnih mjesta krvarenja pri sondiranju/s prisutnoscu
plaka (engl. full mouth bleeding score, FMBS; full mouth plaque score, FMPS) (94, 95). Broj zubi,
srednji PPD, srednji CAL, FMBS, FMPS, broj zubi s PPD-om od 4, 5 i >6 mm, postotak mjesta s
PPD-om od 4, 5 i >6 mm i broj zuba s interdentalnim CAL-om od 1-2, 3-4 i >5 mm bile su
parodontoloske varijable procijenjene za svakog ispitanika i uklju¢ene u analizu.

Dijagnoza parodontitisa i stadiji parodontitisa odredeni su slijedec¢i protokole objavljene u
konsenzusnom radu Tonettija 1 sur. (96). Dijagnoza parodontitisa postavljena je ako je ispitanik
imao interdentalni CAL >2 nesusjedna zuba, a za odredivanje stadija koriSten je interdentalni CAL
na mjestu najveceg gubitka i gubitak zuba uzrokovan parodontitisom. Zbog manjka radiografske
dokumentacije ispitanici su podijeljeni dvije skupine: one sa stadijem 1 i 2 te one sa stadijem 3 i
4. Stadij 112 (blagi do umjereni parodontitis) se odnosio na ispitanike s parodontitisom kojima je

CAL bio <5 mm i nisu imali gubitak zuba uzrokovanog parodontitisom, dok se stadij 3 i 4
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(uznapredovali parodontitis) odnosio na prisutnost CAL-a >5 mm i gubitak zuba kao posljedica

parodontitisa.
4.1.5. Primarne i sekundarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda bio je stupanj tezine parodontitisa odreden CAL-om, a broj zuba,
PPD, FMBS, FMPS, broj zubi s PPD-om od 4, 5 i >6 mm, postotak mjesta s PPD-om od 4, 51>6
mm i broj zubi s interdentalnim CAL-om od 1-2, 3-4 1 >5 mm smatrani su sekundarnim mjerama

ishoda.
4.1.6. Statisticka analiza

Statisticka analiza provedena je softverskom programu SPSS (SPSS 14.0 Student Version
for Windows). Uzimajuc¢i u obzir potrebnu razinu znacajnosti i snagu, izvrSen je izracun veli¢ine
uzorka u MedCalc-u (MedCalc za Windows, verzija 19.1.2.) nakon prikupljanja uzorka od 77
ispitanika primljenih u Centar za medicinu spavanja KBC-a Split. Veli¢ina uzorka od 140
ispitanika izraCunata je na temelju korelacijskog koeficijenta srednje vrijednosti CAL-a i AHI-a
(r=0,2347) u uzorku, kada je a-razina postavljena na 0,05, a B-razina 0,20, $to ukazuje na snagu
od 80%. Konac¢ni uzorak je povecan na 194 zbog velikog broja ispitanika s manje od 16 zuba.

Ovisno o analizi, OSA je procijenjena ili na ordinalnoj ljestvici u rasponu od blage OSA-e
(AHI<15) do umjerene/tesSke OSA-e (AHI>15) ili na kontinuiranoj ljestvici mjerenoj AHI-jem
nakon PG/PSG-a. Ispitanicima je dijagnosticiran parodontitis prema novoj klasifikaciji i podijeljen
u stadije (26, 97). Nakon procjene normalnosti distribucije za varijable ukljucene u istrazivanje,
prijavljen je medijan i interkvartilni raspon za kontinuirane varijable. Kada je analiza provedena,
usporedujudi tri podskupine ispitanika (bez parodontitisa, parodontitis stadija 1 i 2, parodontitis
stadija 3 1 4) grupne razlike za kontinuirane varijable testirane su pomo¢u Kolmogorov-Smirnoff
testa, a post hoc usporedbe su obavljene pomo¢u Mann-Whitney testa za nezavisne uzorke.

Kada su OSA i parodontoloski parametri procijenjeni dihotomnom ili ordinalnom
ljestvicom, napravljene su tablice kontingencije i izraCunate su razlike koriStenjem Fisherova
egzaktnog testa. Kako bi se provela multivarijabilna regresijska analiza, CAL vrijednost izrazena
u milimetrima ukljucena je kao zavisna varijabla ishoda. Prediktori ukljuc¢eni u model bili su dob,
spol, AHI, omjer struka i bokova, opseg vrata, hipertenzija (dihotomna), dijabetes (dihotomna),

pranje zubi (kategorizirano kao manje od jednom dnevno i jednom dnevno ili cesce), pusenje
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(kategorizirano kao pusac i nepusac/bivsi pusac) i posjet doktoru dentalne medicine (kategoriziran
kao manje od jednom godisnje i jednom godisnje ili cesce). R2 statistika (koeficijent determinacije)
izraCunata je kako bi se procijenio postotak varijance u CAL-u koji je objasnjen skupom prethodno
prijavljenih prediktorskih varijabli. Za svaki prediktor uklju¢en u model prijavljen je regresijski
koeficijent s pripadaju¢om znacajnoS¢u. Regresijska analiza provedena je samo na 179 ispitanika
jer su bezubi ispitanici isklju€eni 1z ove analize. Glavni razlog za iskljucenje ovih ispitanika bila
je nemogucnost mjerenja CAL-a kod bezubih ispitanika. Statisticka zna¢ajnost postavljena je na

P<0,05.

4.2. Kvaliteta opisa nekirurSke parodontoloske terapije u klinickim
ispitivanjima registriranim u ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima
4.2.1. Dizajn istraZivanja i kriteriji ukljucenja

Za ovo presjeCno istrazivanje identificirana su klinicka ispitivanja registra
ClinicalTrials.gov 18. ozujka 2021. pomoc¢u naprednog pojma za pretrazivanje "nonsurgical
periodontal therapy". lIspitivanja su bila uklju¢ena ako su: 1) imala ClinicalTrials.gov
registracijski NCT broj (engl. National Clinical Trial), 2) bila registrirana 18. ozujka 2021. ili
prije, 3) bila prijavljena kao dovrsena; prekinuta; povucena; aktivna, ali bez regrutiranja ispitanika
do istog datuma i 4) imala pojam "nonsurgical periodontal therapy" naveden u jednom ili vise
sljede¢ih polja za registraciju u odjeljku Descriptive information: kratki naslov (engl. Brief Title),
sluzbeni naslov (engl. Official Title), kratki sazetak (engl. Brief Summary) ili intervecija (engl.
Intervention). Isklju€ena su ispitivanja koja su izvjestavala o kirurSkoj parodontoloskoj terapiji

kao pojedinacnoj intervenciji ili u kombinaciji s nekirurSkom parodontoloskom terapijom.
4.2.2. Prikupljanje podataka iz registra ClinicalTrial.gov

Za procjenu potpunosti registracije ukljucenih ispitivanja, ekstrahirani su podaci o 21 od
24 stavke iz skupa podataka o registraciji ispitivanja Svjetske zdravstvene organizacije (engl.

World Health Organization The Trial Registration Data Set, WHO TRDS) (97): 1) identifikacijski
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broj ispitivanja, 2) datum prve registracije, 3) NCT broj, 4) izvor(i) nov¢ane ili materijalne potpore,
5) primarni i 6) sekundarni sponzori ispitivanja, 9) javni naslov, 10) znanstveni naslov, 11) zemlje
u kojima je ispitivanje provedeno, 12) proucavano zdravstveno stanje, 13) intervencija (e), 14)
kriterij(i) ukljucivanja, 15) vrsta ispitivanja, 16) datum prvog upisa, 17) veli¢ina uzorka, 18) status
regrutacije, 19) primarni ishod, 20) sekundarni ishodi, 22) datum zavrSetka ispitivanja, 23) sazeti
rezultati 1 24) izjava o dijeljenju podataka o pojedinacnim ispitanicima (engl. Individual clinical
trial Participant-level Data, IPD). Stavke administrativnog karaktera i1 eti¢ki podaci nisu
analizirani.

Procjena cjelovitosti opisa intervencija nekirurS§kog parodontoloSkog protokola, analizirala
se prilagodenim TIDieR predloskom od 12 stavki (66) za svaku vrstu odabranih intervencija.
Glavne intervencije bile su: 1) upute o oralnoj higijeni, 2) profesionalno mehanicko uklanjanje
plaka i 3) subgingivna instrumentacija, dok su adjuvantne intervencije bile: upotreba 1) antiseptika
i 2) antibiotika (Tablica 2). Druge intervencije koje su provedene uz NPP nisu analizirane jer se

njihova primjena ne preporucuje prema smjernicama klinicke prakse (29).
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Tablica 2. Interpretacija 12 stavki TIDieR predloska za 5 razlicitih intervencija nekirurSkog

parodontoloskog protokola u registru ClinicalTrials.gov 1 znanstvenim ¢lancima

Kratki opis Nasa interpretacija TIDieR stavki za svaku pojedinu intervenciju
e . Profesionalno ..
stavke (engl.) Uputf.: (T'Ol'::llno‘] mehanicko _SUbgmgwahﬁl Antiseptici Antibiotici
higijeni .. instrumentacija
uklanjanje plaka
1. Kratko ime Ime ili izraz koji | Ime ili izraz koji Ime ili izraz koji Genericko ili Genericko ili
(Brief name) opisuje opisuje opisuje intervenciju | zasti¢eno ime zasti¢eno ime
intervenciju intervenciju lijeka lijeka
2. Zasto Obrazlozenje, Obrazlozenje, ObrazloZenje, teorija | ObrazloZenje, Obrazlozenje,
(Why) teorija ili cilj teorija ili cilj bitan | ili cilj bitan za teorija ili cilj teorija ili cilj
bitan za primjenu | za primjenu primjenu bitan za bitan za
intervencije intervencije intervencije (opisano | primjenu primjenu
(opisano kao kao ,,zlatni standard“ | intervencije intervencije
prevencija ili u terapiji) (opisano kao (opisano kao
potporna terapija) adjuvantna adjuvantna
terapija) terapija)
3. Koji Vrsta proizvoda Tip (rucni ili Tip (ruéni ili Oblik doziranjai | Oblik doziranja i
(materijali) za oralnu motorni; motorni; proizvodac proizvodac
(What (materials)) | higijenu, kao §to | zvuéni/ultrazvuéni) | zvuéni/ultrazvuéni)i | lijeka lijeka
su Cetkica za i proizvodac proizvodac
zube, pasta za instrumenata koji instrumenata koji se
zube, Cetkica za se koriste tijekom koriste tijekom
jezik, intervencije intervencije
interdentalne
cetkice, konac ili
tekucina za
ispiranje usta
4. Koji (postupci) | Vrsta tehnike 1) Vrsta anestezije | 1) Vrsta anestezije 1) Vrijeme 1) Vrijeme
(What cetkanja i upute o | (infiltracijska ili (infiltracijska ili primjene (prije primjene (prije
(procedures)) prehrani provodna), 2) provodna), 2) ili nakon ili nakon
anestetik (vrsta, anestetik (vrsta, subgingivne subgingivne
doza i proizvodac), | doza i proizvodac), instrumentacije) | instrumentacije)
3) ¢iséenje i 4) 3) ¢iscenje i 4) i2) posebne i 2) posebne
poliranje poliranje upute povezane upute povezane
S primjenom s primjenom
(npr. dopustena (npr. dopustena
hrana i pic¢e prije | hrana i pice prije
ili nakon ili nakon
izlaganja lijeku) | izlaganja lijeku)
5. Tko je proveo Broj osoba koje Broj osoba koje Broj osoba koje Broj osoba koje | Broj osoba koje
(Who provided) izvode izvode intervenciju | izvode intervencijui | izvode izvode
intervenciju i i njihova stru¢nost | njihova strucnost intervenciju i intervenciju i
njihova stru¢nost njihova njihova stru¢nost
strucnost
6. Kako Nacini izvodenja | Nacini izvodenja Nacini izvodenja Nacin primjene Nacin primjene
(How) intervencije intervencije (cijela | intervencije (cijela lijeka lijeka
(verbalno i/ili usta ili usta ili

31




prakti¢no, grupno
i/ili individualno)

kvadrant/sekstant;
samo odredeni
zubi)

kvadrant/sekstant;
samo odredeni zubi)

7. Gdje Vrsta Vrsta istrazivackog | Vrsta istrazivackog Vrsta Vrsta

(Where) istrazivackog centra ili zemlje u centra ili zemlje u istrazivackog istrazivackog
centra ili zemlje kojoj je pruzena kojoj je pruzena centra ili zemlje | centra ili zemlje
u kojoj je intervencija intervencija u kojoj je u kojoj je
pruzena pruzena pruzena
intervencija intervencija intervencija

8. Kada i koliko Vrijeme davanja | Trajanje Trajanje intervencije | Primijenjena Primijenjena

(When and how uputa (prije, na intervencije i broj i broj termina doza, ucestalost | doza, ucestalost

much) pocetku ili termina potrebnih potrebnih za doziranja i doziranja i
tijekom za potpunu potpunu provedbu trajanje primjene | trajanje primjene
istrazivanja; broj | provedbu intervencije
potrebnih intervencije
termina; trajanje
davanja uputa)

9. Personalizacija | Personalizacija Personalizacija Personalizacija Personalizacija Personalizacija

(Tailoring) intervencije intervencije intervencije intervencije intervencije
navedene u navedene u navedene u navedene u navedene u
protokolu protokolu protokolu protokolu protokolu

10. Modifikacije Promjena Promjena Promjena Promjena Promjena

(Modifications)

intervencije na
razini svih
ispitanika

intervencije na
razini svih
ispitanika

intervencije na razini
svih ispitanika

intervencije na
razini svih
ispitanika

intervencije na
razini svih
ispitanika

11. Koliko dobro

Procjena je li

Procjena je li

Procjena je li

Opis strategija

Opis strategija

(planirano) intervencija intervencija intervencija izvrSena | za procjenu za procjenu
(How well izvrSena prema izvrSena prema prema planu pridrzavanja pridrzavanja
(planed)) planu planu ispitanika ispitanika

12. Koliko dobro | Zabiljezena stopa | Opis nacina Opis nacina procjene | ZabiljeZzena Zabiljezena
(zapravo) pridrzavanja ili procjene da je da je intervencija stopa stopa

(How well broj ispitanika intervencija isporucena prema pridrzavanja ili pridrzavanja ili
(actual)) koji su iskljuceni | isporucena prema planu broj ispitanika broj ispitanika

iz ispitivanja
zbog
neadekvatne
suradnje

planu

koji su
iskljuceni iz
ispitivanja zbog
neadekvatne
suradnje

koji su iskljuceni
iz ispitivanja
zbog
neadekvatne
suradnje
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Nakon preuzetih podataka iz registra ClinicalTrials.gov, relevantni podaci za nasumi¢nih
10% ispitivanja neovisno su izdvojeni od strane iskusnog parodontologa sa stru¢nos¢u u medicini
utemeljenoj na dokazima i metodologiji sustavnog pregleda (MR) i doktora dentalne medicine —
doktoranta (PS). Za podatke koji se nisu mogli procijeniti binarnim pristupom formiran je popis
podstavki koje moraju biti prikazane unutar pojedine stavke kako bi se ona smatrala potpuno
opisanom (Tablica 2). Poseban naglasak stavljen je na stavke 6, 9 1 11 koje su oznacene kao
podlozne subjektivnoj procjeni. Nakon rasprave o eventualno nejasnim zapisima s druga dva
istrazivata (AS, AT), studentima zavr$ne godine studija dentalne medicine, koji su radili pod
nadzorom MR-a, uspostavljen je konsenzusni protokol ekstrakcije podataka. Tri istraZivaca su
potom neovisno izdvojila i pregledala sve podatke (PS, AS, AT), nakon &ega je &etvrti istrazivad
(MR), iskusni parodontolog, provjerio sve podatke i rijeSio eventualne nesuglasice. Podaci su
prikupljeni iz odjeljka Descriptive Information iz registra Clinical Trials.gov, izuzev stavki 101 12.
One su se analizirale nakon zavrSetka istrazivanja, a izdvojene su s odjeljka Results iz registra
ClinicalTrials.gov u veljaci 2022. Budu¢i da se terminologija analiziranih intervencija razlikovala
izmedu ispitivanja, §to je uoceno tijekom pilot ekstrakcije podataka, dva neovisna istrazivaca (PS,
MR) procijenila su i uskladila termine navedene u registriranom protokolu ispitivanja za razlicite
vrste intervencija. Termini ,,subgingivna instrumentacija" i ,,profesionalno mehanicko uklanjanje
plaka" smatrani su standardnim izrazima u skladu s njithovom upotrebom u najnovijim

smjernicama klinic¢ke prakse (29).
4.2.3. Identifikacija znanstvenih ¢lanaka i prikupljanje podataka iz ¢lanaka

Pretrazivanje odgovarajuc¢ih objavljenih znanstvenih ¢lanaka obavljeno je 22. veljace 2022.
godine. Koristili su se sljede¢i pojmovi za pretrazivanje u PubMed/MEDLINE-u i Scopus-u: 1)
NCT broj ispitivanja, 2) imena i prezimena iz odjeljka Administrative Information unutar registra
ClinicalTrials.gov 1 3) kratki 1 sluzbeni naslov unutar odjeljka Descriptive Information registra
ClinicalTrials.gov (98). Usporedili su se podaci iz protokola ispitivanja iz registra
ClinicalTrials.gov 1 odgovaraju¢ih objavljenih c¢lanaka i to: 1) karakteristike ispitanika, 2)
prijavljene intervencije i njihova cjelovitost opisa koriste¢i TIDieR predlozak i1 3) primarne i
sekundarne mjere ishode ispitivanja. Stavke TIDieR-a s viSe podstavki smatrane su opisanima ako

je prijavljena barem jedna podstavka. Stavke TIDieR predloska, 10 1 12, nisu usporedivane, s
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obzirom da su za njihovu analizu potrebni rezultati, a nijedan objavljeni ¢lanak nije imao

prijavljene rezultate ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov.
4.2.4. Analiza podataka

Podaci su predstavljeni kao frekvencije i medijani s 95% intervalima pouzdanosti (engl.
confidence interval, CI). Deskriptivna analiza provedena je koriStenjem MedCalc verzije 17.9.4

(MedCalc Software, Ostend, Belgija).

4.3. Kbvaliteta opisa terapije pozitivnim tlakom zraka wu Kklinickim
ispitivanjima registriranim wu ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima
4.3.1. Dizajn istrazivanja i kriteriji ukljucenja

Za ovo presjecno istrazivanje analizirana su klinicka ispitivanja takoder prijavljena u
registru Clinical Trials.gov 16. svibnja 2023., koriste¢i izraze "obstructive sleep apnea" i "positive
airway pressure therapy" unutar naprednog pretrazivanja. Ispitivanja su bila ukljucena ako su: 1)
imala registracijski NCT broj, 2) bila registrirana 16. svibnja 2023. ili prije, 3) imala svoj status
prijavljen kao: aktivno, ali bez regrutiranja ispitanika; prekinuto; dovrSeno; ili povuceno, 4)
klasificirala dobnu skupinu ispitanika kao odrasle osobe (18-64) i/ili starije odrasle osobe (65+) i
5) imala pojmove "obstructive sleep apnea" 1 "positive airway pressure therapy" u odjeljku
Descriptive Information u registru ClinicalTrials.gov u bazi Tabular View pod: kratkim naslovom
(engl. Brief Title), sluzbenim naslovom (engl. Official Title), kratkim sazetkom (engl. Brief

Summary) ili intervencijom (engl. Intervention).
4.3.2. Prikupljanje podataka iz registra ClinicalTrial.gov

Utvrdivanje potpunosti registriranih podataka uklju€enih ispitivanja analiziralo se na isti
nacin kao 1 drugo istrazivanje, pomocu podataka o 21 od 24 stavke iz WHO TRDS-a (99). Analiza
cjelovitosti opisa PAP terapije takoder je izvrSena prilagodenim TIDieR predloSkom od 12 stavki
(66). Preuzeti su podaci iz registra ClinicalTrials.gov, a relevantne informacije za nasumic¢nih 10%

istrazivanja neovisno su izdvojene od strane doktora dentalne medicine — doktoranta (PS). Za
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stavke TIDieR-a koje se nisu mogle ocijeniti binarnim pristupom, glavna stavka je podijeljena na

podstavke kako bi se smatrala potpuno opisanom (Tablica 3). Protokol ekstrakcije odreden je

zajedno s drugim istraziva¢em (RP), iskusnim stru¢njakom za medicinu spavanja. Dva istrazivaca

(PS, MR) zatim su neovisno izdvojila i analizirala sve potrebne podatke. Sve podatke zatim je

pregledao drugi istraziva¢ (RP) koji je rijeSio sva neslaganja i moguce nejasne informacije. Zapisi

su prikupljeni iz odjeljka Descriptive Information registra ClinicalTrials.gov, osim za stavke 10 i

12, koje su dobivene iz odjeljka Results registra ClinicalTrials.gov, u srpnju 2023. na kraju

istrazivanja 1 izdvajanja svih ostalih podataka.

Tablica 3. Interpretacija 12 stavki TIDieR predloska za terapiju pozitivnim tlakom zraka (PAP)

u registru ClinicalTrials.gov i znanstvenim ¢lancima

Kratki opis pojedine TIDieR Nasa interpretacija TIDieR stavki
stavke (engl.)

1. Brief name Ime ili izraz koji opisuje intervenciju

2. Why ObrazloZzenje, teorija ili cilj bitan za primjenu intervencije

3. What (materials) Vrsta PAP uredaja i proizvodac uredaja

4. What (procedures) Upyte 9 kor‘i‘étenju PAP uredaja, postavljanje maske 1
aklimatizacija

5. Who provided Stru¢nost osobe koja primjenjuje intervenciju
Isporuka intervencije prikazana kao uporaba uredaja odredena

6. How procjenom simptoma bolesti, ekstrakcijom podataka iz PAP
uredaja i/ili poligrafijom

7 Where Yrsta 1str?1'zwackog centra ili zemlje u kojoj je pruzena
Intervencija

8. When and how much Trajanje PAP terapije

9. Tailoring PAP titracija

10. Modifications Promjena intervencije na razini svih ispitanika

11. How well (planned) Procjena je li intervencija izvrSena prema planu

12. How well (actual) .Zab.iljfaie'n'a stopa%'pridriavanja ili broj ispitan%ka koji su
iskljuceni iz studije zbog neadekvatne suradnje
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4.3.3. Identifikacija znanstvenih ¢lanaka i prikupljanje podataka iz ¢lanaka

Pretrazivanje odgovarajuc¢ih znanstvenih ¢lanaka obavljeno je 3. srpnja 2023. koristeci
PubMed/MEDLINE i Scopus. Pojmovi koji su koriSteni u pretrazivanju bili su: 1) NCT broj
ispitivanja 2) imena 1 prezimena odgovorne strane, suradnika 1 istrazivaca iz odjeljka
Administrative Information registra Clinical Trials.gov i 3) kratak i sluzbeni naslov unutar odjeljka
Descriptive Information registra ClinicalTrials.gov (98). Usporedeni su podaci iz protokola
ispitivanja iz registra ClinicalTrials.gov i1 odgovarajucih objavljenih znanstvenih ¢lanaka i to: 1)
karakteristike ispitanika, 2) cjelovitost opisa PAP terapije koriste¢i prilagodeni TIDieR predlozak
i 3) primarne i sekundarne mjere ishoda. Ako je jedno klinicko ispitivanje imalo viSe objavljenih
znanstvenih clanaka, primarni i sekundarni ishodi nisu analizirani zbog mogucnosti da jedno
klinicko ispitivanje iz registra ima viSe primarnih i/ili sekundarnih ishoda koje je koristilo kao

pojedinacno za svaki objavljeni ¢lanak.
4.3.4. Analiza podataka

Podaci su predstavljeni kao frekvencije i medijani s 95% intervalima pouzdanosti (CI).
Deskriptivna analiza provedena je koriStenjem MedCalc verzije 17.9.4 (MedCalc Software,

OstendBelgija).
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5. REZULTATI



5.1. Tezina parodontitisa kod pacijenata s opstruktivnom apnejom tijekom

spavanja

5.1.1. Demografske karakteristike i mjere oralnog zdravlja bolesnika s OSA-om

prema parodontoloSkom pregledu

Od 220 ukljucenih ispitanika, njih 194 (132 muskarca i 62 Zene) pristalo je sudjelovati u
istrazivanju, a 26 sudionika nije prihvatilo sudjelovanje zbog privatnih i/ili poslovnih obaveza,
dajuci stopu odgovora od 88%. Od 194 ispitanika, njih 15 je bilo bezubo, zbog ¢ega se nije mogao
obaviti parodontoloski pregled, niti se mogla izraunati vrijednost CAL-a. Budu¢i da su glavne

varijable ishoda bile CAL-a i AHI, ti ispitanici su bili iskljuceni iz analize (Slika 5).

Ispitanici podvrgnuti cjelonocnoj
polisomnografiji ili poligrafiji

N=220
Odbili sudjelovati*
N=26
v
Parodontoloski pregled
N=194

Iskljuéeni iz analize**
N=15

Bez parodontitisa (parodontno zdravlje i
gingivitis)
N=20
Blagi do umjereni parodontitis (stadij 1 i 2)
N=72
Teski parodontitis (stadij 3 14)
N=87

Slika 5. Dijagram tijeka ispitanika istrazivanja

*odbili sudjelovanje zbog privatnih 1/ili poslovnih obveza; **bezubi pacijenti

38



Demografske 1 klinicke karakteristike 1 mjere oralne higijene ispitanika prema
sveobuhvatnom parodontoloSkom pregledu prikazane su u Tablici 4. Ispitanici s uznapredovalim
oblicima parodontitisa bili su stariji s viSim indeksom tjelesne mase i bili su ¢eS¢e pusaci u
usporedbi sa svim ostalim ispitanicima kojima je dijagnosticiran parodontitis. Njihov omjer struka
1 bokova 1 tezina bili su ve¢i samo u usporedbi sa skupinom bez parodontitisa (Tablica 4).
Ispitanici se nisu razlikovali s obzirom na oralno higijenske navike (Tablica 4). Parodontoloski
status ispitanika prikazan je u Tablici 5. Koli¢ina plaka, dubina parodontnog dzepa te CAL su se
razlikovali, ne samo izmedu ispitanika bez parodontitisa 1 onih sa parodontitisom, ve¢ su njihove
vrijednosti bile vece u stadijima 3 1 4 u usporedbi sa stadijima 1 i 2. Nadalje, ispitanici sa stadijem
3 14 imali su Cesce generalizirani parodontitis, manji broj zubi te prisutne dubine sondiranja >6
mm dok je postotak krvarenja bio veéi kod ispitanika s parodontitisom u usporedbi sa skupinom
bez parodontitisa.

Tablica 6 sazima razlike u klinickim parametrima koje ukazuju na teZinu OSA-e u
ispitivanim skupinama utvrdene nakon opseznog parodontoloskog pregleda. Nakon cjelonoéne
poligrafije ili polisomnografije, prijavljen je vis§i AHI u skupini ispitanika s parodontitisom stadija
3 1 4 u usporedbi s ispitanicima s parodontitisom stadija 1 i 2 (P=0,043) i skupinom bez
parodontitisa (P=0,044).

Nadalje, nadena je pozitivna korelacija izmedu AHI-ja i srednjeg CAL-a (r=0,215;
P=0,004), kao 1 izmedu AHI-ja i koli¢ine plaka (r=0,292; P<0,001).

Multivarijabilnom regresijskom analizom se pokazalo da je AHI znacajan prediktor CAL-
a (B=0,169; P=0,031) (Tablica 7). Konkretno, prijavljeni model objaSnjava 16,4% varijabilnosti
u CAL-u (prilagodeni R2=0,164; P<0,001), s AHI-jem, dobi, pusenjem i posjetima doktoru
dentalne medicine koji su utvrdeni kao znacajni prediktori. Stariji ispitanici imali su vece izglede
za povecani CAL ($=0,266; P=0,001), ispitanici koji su pusili ili su ranije pusili imali su veéu
vjerojatnost da ¢e imati povecani CAL (p=0,305; P<0,001) dok su posjeti doktoru dentalne

medicine jednom godisnje ili ¢eSce bili povezani sa smanjenim CAL-om (=-0,182; P=0,02).
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Tablica 4. Demografske karakteristike i mjere oralnog zdravlja bolesnika s OSA-om prema

parodontoloskom pregledu

Bez parodontitisa Bla.gl do. Teiki
(parodontno umjereni ...
. . .o parodontitis
zdravlje i parodontitis ey e P
e .. g e (Stadij 3i4)
gingivitis) (Stadij 1i2) N=87
N=20 N=72 }
Spol Musko 12(60) 46(63,89) 66(75,86) 0.168
(N(%)) Zensko 8(40) 26(36,11) 21(24,14) ’
4 -60,2
Dob 6’5(35’1735 60,25) 56(44,75-61,25) B 61(50,5-68) 4 0,003
1,745(1,6775-
Visina (m) 1(83) 1,82(1,68-1,88) 1,79(1,7-1,83) 0,316
Tezina (kg) 85(68,5-95) 4 90(77-110,25) € 96,5(88-110)¢ | 0,011
28,06(24,18- 28,31(24,91- 31,02(28,05-
BMI 1
30,52) 8 30,85)B 33,79)4 0,00
Opseg vrata (cm) 40(35,75-43) 41(37-43,75) 41(39-45) 0,118
Omjer struka i bokova 0,9(0,83-0,95)8 0,94(0,88-0,98) 0,96(0,91-1,02)¢ | 0,008
ESS (zbroj bodova) 6,5(2,75-8,25) 6(4-9) 6(4-9) 0,905
Nepusac 11(55) 47(65,28) 32(36,78)
Pugenje gus?c 3(15) 12(1,67) 29(33,33) 0.007
el 6(30) 13(18,06) 26(29,89)
pusac
Manje
od
. 2(10) 5(6,94) 7(8,14)
jednom
dnevno
Ucestalost iJlei(ilnvOam 0,671
pranja zubi 13(65) 54(75) 68(79,07) ’
puta
dnevno
Vise od
dva puta 5(25) 13(18,06) 11(12,79)
dnevno
Ucestalost | Manje
posjeta od 6(30) 21(29,17) 29(33,33) 0,951
doktoru jednom
dentalne godisnje
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medicine | Jednom 8(40) 33(45,83) 35(40,23)
godisnje
Vise od
jednom 6(30) 18(25) 23(26,44)
godiSnje
Nikada 5(25) 18(25) 17(19,54)
Manje
od
. 7(35) 25(34,72) 33(37,93)
" jednom
Ucestalost digni
¢iS¢enja JgOd 1Snye 0,792
kamenca © nf)m 7(35) 26(36,11) 28(32,18)
godiSnje
Vise od
jednom 1(5) 3(4,17) 9(10,34)
godisnje
N Da 5(25) 35(49,3) 41(48,24)
Dijabetes 0,133
Ne 15(75) 36(50,7) 44(51,76)
. .. | Da 0(0) 6(8,45) 13(15,29)
Hipertenzija 0,1
Ne 20(100) 65(91,55) 72(84,71)

Podaci su prikazani kao ucestalost (postotak) za tablice kontingencije i P vrijednosti prikazane su nakon Fischerovog
egzaktnog testa. Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za kontinuirane varijable, s P vrijednostima
temeljenim na neparametrijskom Kruskal Wallis testu, a post hoc usporedbe provedene su pomo¢u Mann-Whitneyjeva
testa za neovisne uzorke. Post hoc usporedbe razlika prijavljene kao: * P<0,05 zna¢ajno razli¢ito u usporedbi s druge
dvije ispitivane skupine, 8 P<0,05 zna¢ajno razli¢ito od skupine s teSkim parodontitisom i ¢ P<0,05 zna&ajno razli¢ito

od skupine bez parodontitisa.
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Tablica 5. Parodontoloski status u ispitanika s OSA-om

Bez parodontitisa Blagi do umjereni Teski
(parodontno parodontitis parodontitis p
zdravlje i gingivitis) (Stadij 1i2) (Stadij 3i4)
N=20 N=72 N=87

Broj zubi 26,5(22,75-28)8 25(21-27)B 20(16-25)A <0,001
T okalizian

okafizirant NP 31(43,06) 6(6,9) <0,001
parodontitis
G Tiziani

eneratizirant NP 41(56,94) 81(93,1) | <0,001
parodontitis
Plak (FMPS) 41,5(21-60,5) A 59,5(49,75-74,25) 4 | 76(57-94,5) 4 | <0,001
Krvarenje (FMBS) 9(5,75-17,75) A 22(12-34,25) € 27(13-44) € 0,002
Dubina parodontnog A A A

} i} - <

dzepa (PPD) 1,75(1,5-2) 2,3(2-2,6) 2,8(2,45-3,2) 0,001
Broj mjesta s PPD -

ro] mjesta s 0(0-0) B 0(0-0) B 21-7)A | <0,001
om >6 mm
Broj mjesta s PPD -

roJ myesta s 0(0-0) A 1,5(0-3,25)A 6(3-12)A | <0,001
om od 5 mm
Broj mjesta s PPD -

roJ myesta s 1,5(0-3) A 103,75-17.25) | 16(9,5-22)~ | <0,001
om od 4 mm
Razina klinickog 1,85(1,6-2,025) A 2,5(2,1-2,725)4 | 3(2,7-3.45)4 | <0,001
pri¢vrstka (CAL) TR B T ’

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za kontinuirane varijable, s prikazanim P vrijednostima razlika

izmedu sve tri promatrane skupine ispitanika nakon Kruskal Wallis testa; post hoc usporedbe provedene su pomocu

Mann-Whitneyjeva testa za neovisne uzorke. Podaci su prikazani kao ucestalost (postotak) za tablice nepredvidenih

dogadaja. Post hoc usporedbe razlika prijavljene kao: * P<0,05 znagajno razli¢ito u usporedbi s druge dvije ispitivane

skupine, B P<0,05 znadajno razli¢ito od skupine s teskim parodontitisom i € P<0,05 znacajno razli¢ito od skupine bez

parodontitisa.
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Tablica 6. Razlike u klinickim parametrima koje ukazuju na tezinu OSA-e prema

parodontoloskom pregledu

Bez parodontitisa

Blagi do umjereni Teski
(parodontno e .o
e parodontitis parodontitis p
gingivitis) (Stadij 1i2) (Stadij 3i4)
N=20 N=72 N=87
AHI 0,042
12,85(6,9-30,45) B | 14,35(8,2-33,025) B | 20,3(12,6-35,3) A
ODI 1 1 - 0,025
12,05(4,15-29,475) | 12,85(6,78-28,05) B 8,9( O’?
33,58)
Srednja zasi¢enost 95,05(93,75- 0,169
4,4 _ 4,3(92-95,1
kisikom (%) 96,375) 94,4(93,85-96) 94.392-95.1)
Minimal i¢ 171
Hnimaina zasicenost 85(81,5-88) 83(77,5-86) s1(75.85) | >V
kisikom (%)
Zasic t kisik 0,062
£ASIGENOSt RISIROM 0,8(0,1-8,3) 3,6(0,7-20,6) 9,3(0,8-36,9)
ispod 90 (min)
Blaga OSA
. AHI<15 11(55) 37(51,39) 29(33,33)
OSA-e Umjerena i 0.038
teSka OSA 9(45) 35(48,61) 58(66,67)
AHI>15

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za kontinuirane varijable, s P vrijednostima razlika izmedu

sve tri promatrane skupine ispitanika nakon Kruskal-Wallis testa; post hoc usporedbe provedene su Mann-

Whitneyjevim testom za neovisne uzorke. Post hoc usporedbe razlika prijavljene kao: A P<0,05 zna¢ajno razli¢ito u

usporedbi s druge dvije ispitivane skupine, B P<0,05 zna¢ajno razli¢ito od skupine s teskim parodontitisom i ¢ P<0,05

znacajno razli¢ito od skupine s blagim do umjerenim parodontitisom.
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Tablica 7. Regresijska analiza CAL-a na temelju multivarijabilnog regresijskog modela

B B t P
(Konstanta) 1,751 1,921 0,057
Dob 0,015 0,266 3,349 0,001
AHI 0,008 0,169 2,171 0,0314
Spol 0,275 0,136 1,466 0,145
Omyjer struka i bokova -0,139 | -0,016 | -0,184 0,854
Opseg vrata -0,017 | -0,093 -0,934 0,352
Hipertenzija 0,019 0,010 0,122 0,903
Dijabetes 0,103 0,035 0,459 0,647
Pranje zubi jednom dnevno ili viSe 0,418 0,120 1,49 0,138
Pusac ili bivsi pusaé 0,662 0,305 4,158 | <0,0014
Posjeti doktoru dentalne medicine jednom ili -0,360 | -0,182 -2.35 0,0204
viSe puta godiSnje

A Statisti¢ki znacajni prediktori u multivarijabilnom regresijskom modelu vrijednosti CAL-a.
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5.2. Kvaliteta opisa nekirurSke parodontoloske terapije u klinickim
istrazivanjima registriranim wu ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima

5.2.1. Karakteristike ispitivanja registriranih na ClinicalTrials.gov

Medu 81 ispitivanjem identificiranim u registru ClinicalTrials.gov, 2 ispitivanja (2,5%) su
bila iskljucena (Slika 6): jedno ispitivanje je prijavilo kirurSku parodontolosku terapiju kao
intervenciju (NCT02630745), a drugo kirurSku u kombinaciji s nekirurSkom parodontoloskom

terapijom (NCT03639636).

Ispitivanja identificirana u registru
ClinicalTrials.gov 18. ozujka 2021
N=81

Iskljucena ispitivanja*
N=2

Y

ClinicalTrials.gov ispitivanja izabrana za
analizu
N=79
A 4 A 4
Upute o oralnoj higijeni Antiseptici
N=38 N=10
Profesionalno mehanicko uklanjanje Antibiotici
plaka N=10
N=19
Subgingivna instrumentacija
N=79

Slika 6. Dijagram tijeka pretrazivanja i odabira prihvatljivih klini¢kih ispitivanja za analizu
* prijavljena kirurSka parodontoloSka terapija kao intervencija ili kirurSka u kombinaciji s

nekirurSkom parodontoloSkom terapijom
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Preostalih 79 ukljucenih ispitivanja ukljucivalo je subgingivnu instrumentaciju u
kombinaciji s uputama o OH (n=38 ispitivanja, 48,1%), profesionalno mehanicko uklanjanje plaka
(n=19, 24,1%), antiseptike (n=11, 12,7%) kao i antibiotike (n=11, 12,7%) (Tablica 8). Vecina
ispitivanja imala je subgingivnu instrumentaciju zajedno s jednom ili viSe drugih intervencija dok
je njih 9 (11,4%) imalo samu subgingivnu instrumentaciju. Za opisivanje NPP-a 1 subgingivne
instrumentacije u registru koristeni su razli€iti izrazi (Tablica 9).

Vecina analiziranih ispitivanja (93,7%) bila je dovrSena i nije pruzila nikakve podatke o
fazi ispitivanja (74,7%) (Tablica 10). Ispitivanje koje je imalo status ,,zavrSeno" u vrijeme
izdvajanja podataka navodi da je ,,broj ispitanika podcijenjen, Sto je impliciralo smanjenje
potrebnog broja ispitanika“ (NCT02568163). Jos jedno ispitivanje je povuceno, ali bez objasnjenja
(NCT02520375). Samo su dva ispitivanja objavila rezultate u registru ClinicalTrials.gov
(NCT02861937, NCT04027686), a jedno je ispitivanje dostavilo rezultate te se ¢ekala njihova
objava (NCT02460926). Vecina ispitivanja ukljucivala je zdrave dobrovoljce (55,7%) oba spola
(91,9%), u dobi od 25 do 60 godina (Tablica 11).

Od 79 ukljucenih ispitivanja, samo su 3 (3,8%) odlucila dijeliti podatke o pojedina¢nim
ispitanicima iz istrazivanja. Naj¢es¢i sponzori ispitivanja bila su sveucilista (89,9%) (Tablica 12).
Datum pocetka ukljucenih ispitivanja kretao se od 2002. do 2019., a drzava ukljucenja ispitanika
jenavedena za viSe od polovice ispitivanja (58,2%) te je vecina ispitivanja bila provedena u Brazilu

(26,1%) 1 Turskoj (17,4%).
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Tablica 8. Intervencije registrirane u 79 ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov

Intervencije ,B",",j (%,)
ispitivanja
Samo subgingivna instrumentacija 9(11,4)
Subgingivna intervencija i 1 druga intervencija:
profesionalno mehanicko uklanjanje plaka 4 (5,1
upute o oralnoj higijeni 14 (17,7)
Antibiotici 4 (5,1
ostalo A
Subgingivna intrumentacija i > 2 drugih intervencija:
pro.fe‘sign..alno mehanicko uklanjanje plaka, upute o oralnoj higijeni i 1 (1.3)
antibiotici
profesionalno mehanicko uklanjanje plaka i upute o oralnoj higijeni 11 (13,9)
profesionalno mehanicko uklanjanje plaka 1 antibiotici 1(1,3)
profesionalno mehanicko uklanjanje plaka i klorheksidin 1(1,3)
upute o oralnoj higijeni i antibiotici 3(3,8)
upute o oralnoj higijeni i klorheksidin 8 (10,1)
upute o oralnoj higijeni, antibiotic 1 klorheksidin 1(1,3)

A Od 79 ispitivanja, 22 (27,8%) su registrirala druge intervencije koje nisu bile u fokusu ovog istrazivanja: pasta za

zube (n=3, 3,8%), fotodinamicka terapija (n=3, 3,8%), probiotici (n=2, 2,5%), laser (n=2, 2,5%), uzorci i mjerenja ili

dijagnosticki test (n=2, 2,5%), omega-3 i aspirin (n=1, 1,3%), suportivna parodontoloska terapija (n=1, 1,3%),
bisfosfonati (n=1, 1,3%), ekstrakcija zuba (n=1, 1,3%), dodaci prehrani (n=1, 1,3%), aloe vera (n=1, 1,3%) ),

hiperbari¢na terapija kisikom (n=1, 1,3%), ozon (n=1, 1,3%), glutaraldehid i fosforna kiselina (n=1, 1,3%) i anestetici

(n=1, 1,3%).
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Tablica 9. Heterogenost pojmova koji opisuju intervencije zabiljeZzena u 79 ispitivanja analiziranih

u registru ClinicalTrials.gov

Intervencija

KoriStena terminologija u registu ClinicalTrials.gov (engl.)

Upute o oralnoj
higijeni

oral hygiene instructions (OHI)
oral hygiene education (OHE)

Profesionalno
mehanicko

uklanjanje plaka®

supragingival scaling, supragingival calculus removal,
supragingival debridement, supragingival removal of deposits,
supragingival removal of plaque and calculus, supragingival
decontamination, supragingival mechanical instrumentation,
supragingival full-mouth decontamination, supra-gingival
debridement, supra-gingival mechanical instrumentation, initial
supragingival scaling

oral prophylaxis, professional prophylaxis, dental prophylaxis,
removal superficial plaque

Subgingivna
instrumentacija®

subgingival scaling, deep scaling, scaling and root planing,
SRP, periodontal scaling and root planing, scaling root planing,
subgingival scaling and root planing, periodontal scaling,
scaling, dental scaling, de-scaling, dental scaling and cleaning
non-surgical periodontal therapy, non-surgical instrumentation,
non-surgical periodontal debridement, non-surgical periodontal
treatment, non-surgical mechanical periodontal treatment, initial
non-surgical periodontal therapy, nonsurgical periodontal
treatment

periodontal prophylaxis, periodontal debridement, periodontal
instrumentation, full mouth debridement, subgingival
debridement, intensive periodontal therapy, deep cleaning,
initial periodontal treatment, initial periodontal therapy
subgingival mechanical instrumentation

Antiseptici

chlorhexidine
subgingival irrigation, chemical plaque control

Antibiotici

antibiotic, antibiotic intervention
only generic name (doxycycline, amoxicillin, metronidazole,
azithromycin)

A Pojmovi ,,profesionalno mehanic¢ko uklanjanje plaka" i ,,subgingivna instrumentacija" smatrani su standardnim

terminima u skladu s njihovom upotrebom u najnovijim klinickim smjernicama (29).
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Tablica 10. Karakteristike 79 ispitivanja s nekirurSkim parodontoloSkim protokolom u registru

ClinicalTrials.gov

Karakteristike ispitivanja ,BIZO:] (%,) Karakteristike ispitivanja ,BI:():] (%,)
ispitivanja Ispitivanja

Status ispitivanja Intervencijski model

Aktivno, bez regrutacije 3(3,8) Jedna grupa 11 (13,9)

Zavrseno 74 (93,7) Ukrizeni 1(1,3)

Prekinuto® 1(1,3) Paralelni 66 (83,5)

Povudeno® 1(1,3) Podaci nedostaju 1(1,3)
Faza ispitivanja Zaslijepljenje

Rana faza 1 22,5 Navedeno kao "nema “ 20 (25,3)

Faza 1 1(1,3) Navedeno kao “zaslijepljeno* © 52 (74,7)

Faza 2 3(3,8) Primarni cilj

Faza 2/3 3(3,8) Dijagnosticki 5(6,3)

Faza 3 4(5,1) Suportivna njega 1(1,3)

Faza 4 7 (8,9) Prevencija 3(3,8)

Navedeno kao ,,Nije 59 (74,7) Lijecenje 65 (82,3)

primjenjivo Istrazivanje zdravstvenih usluga 1(1,3)
Metoda razvrstavanja Zabiljezeno kao ,,0stalo* 3(3,8)

Randomizacija 57 (72,2) Podaci nedostaju 1(1,3)

Bez randomizacije 14 (17,7)

Navedeno kao ,,Nije 8(10,1)

primjenjivo*

Alstrazivanje NCT02568163.
B Istrazivanje NCT02520375.

€ Medu zaslijepljenim ispitivanjima njih 25 (42,4%) bilo je jednostruko slijepo, 21 (35,6%) dvostruko slijepo, 7

11,9%) cetverostruko slijepo i 6 (10,2%) trostruko slijepo.
jep
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Tablica 11. Karakteristike ispitanika 79 ispitivanja s nekirurSkim parodontoloskim protokolom u

registru ClinicalTrials.gov

Karakteristike ispitanika .Br.o_.] (%,) Karakteristike ispitanika .Br.ol] (%,)
ispitivanja ispitivanja
Spol Stanje
Muski 1(1,3) Samo parodontitis 39 (49,4)
Zenski 6 (7,6) Parodontitis + dijabetes 18 (22,8)
Oba 72 (91,9) Parodontitis + 3(3,8)
Minimalna dob kardiovaskularne bolesti
Navedeno (medijan 25, 95% 75 (94,9) Parodontitis + bubrezne 2(2,5)
CI 20-30, raspon 10-40) bolesti
Podaci nedostaju 4(5,1) Parodontitis + pusenje 2(2,5)
Maksimalna dob Parodontitis + dentinska 2(2,5)
Navedeno (medijan 60, 95% 61 (77,2) osjetljivost
CI 60-65, raspon 18-80) Parodontitis + porodajna 2(2,5)
Podaci nedostaju 18 (22,8) tezina
Velic¢ina uzorka Parodontitis + pretilost 2(2,5)
Navedeno (medijan 42, 95% 79 (100) Parodontitis + ostalo B 9(11,4)
CI 40-54, raspon 0-514) IPD izjava
Zdravi dobrovoljci Navedeno ,,Da 3(3,8)
Navedeno ,,Da” # 44 (55,7) Navedeno ,,Ne “ 25 (31,6)
Navedeno ,,Ne” 35 (44,3) Navedeno ,,Neodlu¢ni “ 6 (7,6)
Podaci nedostaju 45 (57)

A Sto se tie kriterija ukljuéivanja od 44 ispitivanja, 15 njih je zabiljeZilo (34,1%) parodontitis, 7 (15,9%) nijednu

bolest, 5 (11,4%) parodontitis i sistemski zdrave dobrovoljce, 5 (11,4%) parodontitis i sistemsko stanje/bolest, 5

(11,4%) parodontolosko zdravlje, 4 (9,1%) sistemsko zdravlje ili dobro kontrolirano stanje/bolest i 3 ispitivanja

(6,8%) parodontolosko zdravlje i dobro kontrolirano stanje/bolest ili sistemsko zdravlje.

B Uz parodontitis, 9 ispitivanja imalo je samo jedno stanje osim prethodno navedenog: Downov sindrom, psorijaza

menopauza, trudnoca, osteoporoza, reumatoidni artritis, talasemija major, opstrukcijska apneja tijekom spavanja i

erektilna disfunkcija.
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Tablica 12. Karakteristike provodenja 79 ispitivanja s nekirurSkim parodontoloSkim protokolom

u registru ClinicalTrials.gov

Karakteristike provodenja Broj (%) Karakteristike provodenja Broj (%)
ispitivanja ispitivanja ispitivanja ispitivanja
Drzave ukljucenja ispitanika Datum pocetka ispitivanja
Drzave izvan SAD-a 35 (44,3) Navedeno (medijan 2014, 78 (98,7)
SAD 3(3.8) 95% CI1 2014-2016, raspon
UK 2(2,5) 2002-2019)
Drzave ¢lanice EU 6 (7,6) Podaci nedostaju 1(1,3)
Podaci nedostaju 33 (41,8) | Datum zavrSetka prikupljanja
Istrazitelji podataka A
Navedeno 48 (60,8) Navedeno (medijan 2016, 77 (97,5)
Podaci nedostaju 31(39,2) 95% CI1 2015-2017, raspon
Sponzor 2008-2022)
Sveuciliste 71 (89,9) Podaci nedostaju 2(2,5)
Pojedinci 2(2,5) Datum zavr3etka ispitivanja B
Community-based 4 (5,10) Provided (medijan 2016, 95% 77 (97.5)
organization CI 2015-2017, raspon 2003-
Farmaceutska organizacija 2(2,5) 2023)
Podaci nedostaju 22,5

A Prema ClinicalTrials.gov, oznatava datum kada je zadnji ispitanik ispitivanja pregledan ili je primio intervenciju s

ciljem prikupljanja zavr$nih podataka za primarnu mjeru ishoda.

B Prema ClinicalTrials.gov, ozna¢ava datum kada je zadnji ispitanik ispitivanja pregledan ili je primio intervenciju s

ciljem prikupljanja zavr$nih podataka za primarne i sekundarne mjere ishoda i nezeljene dogadaje.
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5.2.2. Kvaliteta opisa glavnih intervencija na ClinicalTrials.gov

U 38 ispitivanja s uputama o oralnoj higijeni (OH), adjuvantna terapija navedena je kao
razlog za 4 ispitivanja (10,5%) (Tablica 13). Tehnika cetkanja pruzena je u 28,9%, medu kojima
je to najcesce bila modificirana Bassova tehnika (81,8%). U svim ispitivanjima koja su opisala
stru¢nost provoditelja intervencije, parodontolog je naveden kao onaj odgovoran za davanje uputa
o oralnoj higijeni. Nacin primjene uputa o oralnoj higijeni loSe je prikazan u vecini ispitivanja.
Medutim, samo je jedno ispitivanje (2,6%) izvijestilo da su sudionici dobili i verbalne upute 1
prakti¢nu demonstraciju (NCT03311243), a samo je jedno ispitivanje (2,6%) naglasilo da su upute
o oralnoj higijeni dane svakom ispitaniku pojedinaéno (NCT02379975) (Tablica 13). Stovise,
samo su dva ispitivanja (5,3%) navela TIDieR stavku 9 u kojoj je zabiljezeno da ¢e se upute davati
prema specificnim potrebama ili ovisno o teZini parodontoloskog stanja ispitanika. Ponovne upute
o oralnoj higijeni kao dio planiranog protokola navedene su u Cetiri ispitivanja (10,5%).

Ukupno 19 analiziranih klinickih ispitivanja imalo je profesionalno mehanicko uklanjanje
plaka (engl. professional mechanical plaque removal, PMPR) kao registriranu intervenciju
(Tablica 14). Kratki naziv intervencije je naj¢eS¢e prijavljivana stavka (89,5%). No, zanimljivo je
da ni u jednom ispitivanju nije koriSten izraz ,profesionalno mehanicko uklanjanje plaka”. Za
PMPR kombinacija rué¢nih 1 elektriénih instrumenata bila je najcesca (31,6%), a nacin izvodenja
intervencije bio je isti kao i nacin koristen za subgingivnu instrumentaciju u 77,8% ispitivanja. U
viSe od polovice ¢iS¢enje (engl. pojam “scaling”) je zabiljezeno kao izvedeni zahvat (57,9%)
(Tablica 14). Struc¢nost provoditelja intervencije adekvatno je iskazana u 21,1% ispitivanja, §to je
gotovo dvostruko viSe u usporedbi s informacijama o subgingivnoj instrumentaciji kao
intervenciji. Samo je jedno ispitivanje izvijestilo o personalizaciji intervencije u kontekstu potrebe

za anestezijom.
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Tablica 13. Kvaliteta izvjeStvanja 12 TIDieR stavki za upute o oralnoj higijeni u 38 ispitivanja

koja su provodila nekirurki parodontoloski protokol u registru ClinicalTrials.gov 4

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije ,BI:O‘,] (%,)
ispitivanja
TIDieR stavka 1 Ime intervencije
Navedeno B 30 (78,9)
Nije navedeno 8 (21,1)
TIDieR stavka 2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Precizno navedeno (,,adjuvanta terapija”) 4 (10,5)
Navedeno, ali nedovoljno opisano © 2(5,3)
Nije navedeno 32 (84,2)
TIDieR stavka 3 | Materijali
Navedeno 15 (39,5)
Nije navedeno 23 (60,5)
TIDieR stavka 4 | Upute o prehrani
Navedeno 2(5,3)
Nije navedeno 36 (94,7)
Vrsta tehnike ¢etkanja
Razli¢ita razina detalja opisana P 11 (28,9)
Nije navedeno 27 (71,1)
TIDieR stavka 5 | Stru¢nost osobe koja provodi intervenciju
Parodontolog 7 (18,4)
Nejasni podaci £ 8 (21,1)
Nije navedeno 23 (60,5)
Broj provoditelja intervencije
Navedeno 14 (36,8)
Nije navedeno 24 (63,2)
TIDieR stavka 6 | Davanje uputa usmeno ili prakti¢no®
Navedeno 1(2,6)
Nije navedeno 37 (97,4)
Davanje uputa individualno ili u grupi®
Navedeno 1(2,6)
Nije navedeno 37 (97,4)
TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija
Naveden centar regrutacije ili ispitivanja™ 21 (55,3)
Nije navedeno 17 (44,7)
TIDieR stavka 8 | Trenutak davanja uputa
Navedeno 15 (39,5)
Nije navedeno 23 (60,5)
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Trajanje
Nije navedeno 39 (100,0)
TIDieR stavka 9 | Individualne promjene intervencije
Navedeno! 2 (5,3)
Nije navedeno 36 (94,7)
TIDieR stavka 11 | Planirane strategije za pravilnu primjenu
intervencije
Navedeno ’ 8 (21,1)
Nije navedeno 30 (78,9)

A Samo dva ispitivanja imala su prikazane rezultate u registru ClinicalTrials.gov (NCT02861937, NCT04027686) te
nisu navela promjene intervencije na razini svih ispitanika (stavka 10) niti je li intervencija napravljena onako kako
je planirana (stavka 12).

B Ukupno 29 ispitivanja (76,3%) koristilo je pojam ,,upute o oralnoj higijeni” (engl. oral hygiene instructions), dok je
jedno (2,6%) zabiljezilo pojam ,,edukacija o oralnoj higijeni” (engl. oral hygiene education) (NCT02618486).

€ Upute o oralnoj higijeni uglavnom su bile kratko navedene kao dodatak drugoj obavljenoj intervenciji ili je vise
detalja povezano s ishodima intervencije (NCT02208739, NCT03311243).

D Ukupno 10 (26,3%) ispitivanja je navelo samo naziv tehnike, jedno (2,6%) je navelo samo opis tehnike, a nijedno
ispitivanje nije navelo i naziv i opis tehnike.

E Pet (13,2%) ispitivanja nije objasnilo stru¢nost provoditelja intervencije (koristeni su op¢i pojmovi, kao $to su
LHispitivad, istrazivac ili klini¢ar", (engl. examiner, investigator or clinician), dva (5,3%) su samo opisala tko je izvrsio
mjerenja i nisu naveli provoditelja intervencije (NCT03343366, NCT00327561) i jedno ispitivanje (2,6%) nije jasno
navelo hoce li provoditelj obavljati mjerenja ili intervenciju (NCT02652026).

FJedno je ispitivanje izvijestilo da su ,,upute o oralnoj higijeni dane svakom subjektu pojedina¢no* (NCT02379975).
G U jednom je ispitivanju navedeno da ¢e ,,sudionici dobiti usmene upute i prakti¢ne demonstracije* (NCT03311243).
H.0d 21 ispitivanja, Cetiri (19,0%) ispitivanja su navela istrazivacki centar u kojem je primijenjena intervencija, 12
(31,6%) je navelo istrazivacki centar ili zemlju u odjeljku Recruitment Information, a preostalih pet (13,2%) dalo je
samo podatke o centar za regrutiranje bez jasnog definiranja centra u kojem je intervencija primijenjena.

I'Samo su dva ispitivanja objavila da ¢e se upute davati ovisno o parodontolo§kom statusu ispitanika ili u skladu s
njihovim specifi¢nim potrebama (NCT01433744, NCT03039244)

¥ Cetiri ispitivanja (10,5%) pruzila su samo kontrolu oralne higijene (pregled, upitnik, statisticka analiza), jedna je
(2,6%) navela samo ponovne upute o oralnoj higijeni (NCT01951547), a tri (7,9%) su pruzila i kontrolu higijene i
ponovne upute (NCT02208739, NCT02861937, NCT03039244).
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Tablica 14. Kvaliteta izvjeStavanja 12 TIDieR stavki za profesionalno mehanicko uklanjanje plaka

u 19 ispitivanja koja su provodila nekirurski parodontoloski protokol u registru Clinical Trials.gov

A

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije ,BI:O‘,] (%,)
ispitivanja
TIDieR stavka 1 Ime intervencije
Precizno navedeno B 17 (89,5)
Nejasni podaci © 2(10,5)
TIDieR stavka2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Navedeno, ali nedovoljno opisano P 3(15,8)
Nije navedeno 16 (84,2)
TIDieR stavka 3 | Rucni ili elektri¢ni (soni¢ni/ultrazvuéni)
instrumenti
Navedeno 947,4)
Nije navedeno 10 (52,6)
Proizvoda¢ instrumenata
Navedeno 2 (10,5)
Nije navedeno 17 (89,5)
TIDieR stavka 4 | Vrsta anestezije
Naveden samo pojam ,,lokalna” E 1(5,3)
Nije primjenjivo ¥ 18 (94,7)
Vrsta anestetika
Nije primjenjivo F 18 (94,7)
Nije navedeno 1(5,3)
KorisSten pojam engl. ,,scaling”
Precizno navedeno 11 (57,9)
Navedeno, ali nedovoljno opisano © 1(5,3)
Nije navedeno 7 (36,8)
Koristen pojam engl. ,,planing”
Precizno navedeno 5(26,3)
Navedeno, ali nedovoljno opisano © 1(5,3)
Nije navedeno 13 (68,4)
TIDieR stavka 5 | Struénost osobe koja provodi intervenciju
Parodontolog 4(21,1)
Navedeni nejasni podaci # 4 (21,1)
Nije navedeno 11 (57,9)
Broj provoditelja intervencije
Navedeno 8(42,1)
Nije navedeno 11 (57,9)
TIDieR stavka 6 | Nacin provodenja intervencije
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Navedeno 947.4)
Nije navedeno 10 (52,6)
TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija
Naveden centar regrutacije ili ispitivanja' 10 (52,6)
Nije navedeno 9474)
TIDieR stavka 8 | Broj termina
Precizno navedeno 6 (31,6)
Nije navedeno 13 (68,4)
Trajanje termina
Navedeni razli¢iti detalji ’ 4(21,1)
Nije navedeno 15 (78,9)
TIDieR stavka 9 | Individualne promjene intervencije
Navedeno® 1(5,3)
Nije navedeno 18 (94,7)
TIDieR stavka 11 | Planirane strategije za pravilnu primjenu
intervencije
Navedeno 4 (21,1)
Nije navedeno 15 (78,9)

A Samo je jedno ispitivanje imalo prikazane rezultate u registru ClinicalTrials.gov (NCT02861937) te nije navelo
promjene intervencije na razini svih ispitanika (stavka 10) niti je li intervencija napravljena onako kako je planirana
(stavka 12).

B Jedan od pojmova prikazanih u Tablici 9 naveden je u registriranim podacima, ali nijedno ispitivanje nije koristilo
izraz ,,profesionalno mehanicko uklanjanje plaka”.

€ U dva ispitivanja su istrazivadi spomenuli uklanjanje supragingivalnog kamenca, ali nisu izravno imenovali
intervenciju (NCT01427764, NCT04082949).

D Profesionalno mehani¢ko uklanjanje plaka uglavnom je kratko navedeno kao dodatak drugoj intervenciji ili je vise
detalja povezano s ishodom intervencije.

E Vrsta lokalne anestezije nije navedena (infiltracijska ili provodna) NCT02460926.

F Ispitivanja nisu spominjala potrebu za anestezijom.

G Dva su ispitivanja koristila samo kraticu ,,SRP” bez ikakvog obja$njenja (NCT04082949, NCT02660814).

H Dva ispitivanja (10,5%) nisu objasnila stru¢nost provoditelja intervencije (koristeni su op¢i pojmovi, kao §to su
Hispitivac, istrazivac ili klini¢ar", engl. examiner, investigator or clinician) (NCT02861937, NCT03629288), jedno
(5,3%) je samo opisalo tko je izvr$io mjerenja i nije precizno identificiralo provoditelja intervencije (NCT00327561),
a jedno (5,3%) nije jasno navelo hoce li provoditelj obavljati mjerenja ili intervenciju (NCT02652026).

1'0d 10 ispitivanja, sedam (70,0%) je navelo istrazivacki centar ili drzavu u odjeljku Recruitment Information, a ne
unutar odjeljka Descriptive Information, a tri (30,0%) su pruzila samo podatke o centru za regrutiranje ispitanika bez
jasnog definiranja centra u kojem je intervencija bila izvrSena.

J Jedno ispitivanje (5,3%) kodirano s NCT03629288 pruzilo je trajanje intervencije (tjedan/sat), a tri ispitivanja
(15,8%) su pruzila samo vremensko razdoblje izmedu intervencija (NCT00327561, NCT03039244, NCT02460926).
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K Samo je jedno ispitivanje izvijestilo da je ,,lokalna anestezija koriStena kada je bila potrebna i da nisu bila nametnuta

nikakva vremenska ogranicenja* (NCT02460926).
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Za 56 ispitivanja od 79 (70,9%), identificirali smo nepodudaran broj intervencija kada smo
usporedili broj prijavljen u polju Intervention s drugim poljima unutar odjeljka Descriptive
Information. Ime intervencije bio je jedina TIDieR stavka prijavljena u svih 79 ispitivanja s
primjenom subgingivne instrumenatacije (Tablica 15). Medu 34 ispitivanja koja su zabiljezila
informacije o vrsti koriStenih instrumenata, 4 ispitivanja (11,8%) prijavila su ru¢ne instrumente,
druga 4 (11,8%) zvucne ili ultrazvu¢ne instrumente, a preostalih 26 ispitivanja (76,5%) koristilo
je kombinaciju ru¢nih i elektricnih instrumenata. Medutim, vecina ispitivanja nije dala nikakve
informacije vezane uz vrstu anestezije (77,2%), stru¢nost provoditelja intervencije (72,2%) ili broj
1 trajanje termina provedbe subgingivne instrumentacije (74,7% odnosno 81,0%). Medu 18
ispitivanja koja su zabiljezila upotrebu lokalne anestezije u svom registracijskom protokolu, samo
je jedno ispitivanje (1,3%) precizno navelo ,,infiltracijsku i provodnu anesteziju* dok su sva ostala
ispitivanja koristila samo izraz ,,Jokalna* anestezija.

Sto se ti¢e 28 ispitivanja koji su na odgovarajuéi nacin izvijestili o tome kako je izvedena
subgingivna instrumentacija, ve¢ina njih ukljucivala je postupak na cijelim ustima (57,1%), 4
(14,3%) su ukljucivala podjelu na kvadrante, 4 (14,3%) na polovicu usta, 3 (10,7%) kombinaciju
cijelih usta 1 kvadranta, a 1 ispitivanje (3,6%) je navelo da je instrumentacija obavljena samo na
molarima. Samo je jedno ispitivanje (1,3%) izvijestilo o individualizaciji intervencije, ovisno o
parodontoloskom statusu pacijenta (Tablica 15). Pet ispitivanja (6,3%) opisalo je u svom
protokolu je 1i intervencija bila isporucena prema planu, Sto je ukljucivalo glatko¢u i Cistocu

povrsine korijena.
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Tablica 15. Kvaliteta izvjeStavanja 12 TIDieR stavki za subgingivnu instrumentaciju u 79

ispitivanja koja su provodila nekirurski parodontoloski protokol u registru ClinicalTrials.gov 4

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije ,BI:O‘,] (%,)
ispitivanja
TIDieR stavka 1 Ime intervencije
Navedeno B 79 (100,0)
TIDieR stavka 2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Precizno navedeno (,,zlatni standard”) © 5(6,3)
Navedeno, ali nedovoljno opisano P 61 (77,2)
Nije navedeno 13 (16,5)
TIDieR stavka 3 | Rucni ili elektri¢ni (soni¢ni/ultrazvuéni)
instrumenti
Navedeno 34 (43,0)
Nije navedeno 45 (57,0)
Proizvoda¢ instrumenata
Navedeno za jedan ili sve instrumente £ 8 (10,1)
Nije navedeno 71 (89,9)
TIDieR stavka 4 | Vrsta anestezije
Navedena lokalna anestezija * 18 (22,8)
Nije navedeno 61 (77,2)
Vrsta anestetika
Navedena samo vrsta ili vrsta i doza © 5(6,3)
Nije navedeno 74 (93,7)
Koristen pojam engl. ,,scaling”
Precizno navedeno 62 (78.,5)
Navedeno, ali nedovoljno opisano H 2(2,5)
Nije navedeno 15 (19,0)
Koristen pojam engl. ,,planing”
Precizno navedeno 57 (72,2)
Navedeno, ali nedovoljno opisano # 2(2,5)
Nije navedeno 20 (25,3)
TIDieR stavka 5 | Struénost osobe koja provodi intervenciju
Oralni higijenicar ili parodontolog 10 (12,7)
Navedeni nejasni podaci 12 (15,2)
Nije navedeno 57 (72,2)
Broj provoditelja intervencije
Navedeno 20 (25,3)
Nije navedeno 59 (74,7)
TIDieR stavka 6 | Nacin provodenja intervencije

59



Navedeno 28 (35,4)
Nije navedeno 51 (64,6)
TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija
Naveden centar regrutacije ili ispitivanja X 50 (62,0)
Nije navedeno 29 (38,0)
TIDieR stavka 8 | Broj termina
Navedeno 20 (25,3)
Nije navedeno 59 (74,7)
Trajanje termina
Navedeni razli¢iti detalji & 15 (19,0)
Nije navedeno 64 (81,0)
TIDieR stavka 9 | Individualne promjene intervencije
Navedeno M 1(1,3)
Nije navedeno 78 (98,7)
TIDieR stavka 11 | Planirane strategije za pravilnu primjenu
intervencije
Navedeno N 5(6,3)
Nije navedeno 74 (93,7)

A Samo dva ispitivanja su imala prikazane rezultate u registru ClinicalTrials.gov (NCT02861937, NCT04027686) te
nisu navela promjene intervencije na razini svih ispitanika (stavka 10) niti je li intervencija napravljena onako kako
je planirana (stavka 12).

B Samo jedno ispitivanje (1,3%) je prijavilo izraz ,,subgingivna instrumentacija, a ostalih 78 (98,7%) koristilo je
izraze predstavljene u Tablici 9.

CNCT01128374, NCT02208739, NCT02618486, NCT04082949, NCT02215460.

D Subgingivna instrumentacija uglavnom je kratko navedena kao dodatak drugoj intervenciji ili je viSe detalja
povezano s ishodima intervencije.

ENCT03039244 prikazala je podatke proizvodada samo za jedan instrument.

F_Infiltracijska i provodna anestezija” kao vrsta lokalne anestezije precizno je navedena samo u ispitivanju kodiranim
s NCT03354312.

G Jedno ispitivanje (1,3%) navelo je vrstu i dozu anestetika (NCT03354312), a Eetiri ispitivanja (5,1%) navela su samo
vrstu anestetika.

" Dva su ispitivanja koristila samo kraticu ,,SRP” bez ikakvog obja$njenja (NCT04082949, NCT02660814).

I Ukupno 9 ispitivanja (11,4%) je navelo parodontologa, dok je samo ispitivanje kodirano s NCT03354312 navelo
oralnog higijenicara.

I Tri ispitivanja (3,8%) nisu objasnila stru¢nost provoditelja intervencije (navedeno ,,ispitivag, istrazivac ili klinicar®,
engl. examiner, investigator or clinician), 8 (10,1%) je samo opisalo tko je izvrSio mjerenja i nije precizno
identificiralo provoditlja intervencije, a jedno (1,3%) nije jasno navelo hoce li provoditelj obavljati mjerenja ili

intervenciju (NCT02652026).
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K Pet ispitivanja (6,3%) je navelo istrazivacki centar u kojem je primijenjena intervencija, 38 (48,1%) je navelo
istrazivacki centar ili zemlju u odjeljku Recruitment Information, a preostalih 7 (8,9%) dalo je samo podatke o centru
za regrutiranje ispitanika bez definiranja centar gdje je intervencija provedena.

L Ukupno 6 ispitivanja (7,6%) je navelo trajanje intervencije (tjedan/sat), a 9 (11,4%) je je samo navelo vremensko
razdoblje izmedu intervencija.

M "ijeCenje je provedeno u jednoj ili dvije posjete, ovisno o proSirenosti parodontoloske bolesti pacijenta."
(NCTO01433744).

NNCT03729167, NCT01128374, NCT03343366, NCT03412331, NCT03039244.
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5.2.3. Kvaliteta opisa adjuvantnih intervencija u ClinicalTrials.gov

Medu svih 10 ispitivanja koja su koristila antiseptike, klorheksidin (engl. chlorhexidine,
CHX) je bio jedini prijavljeni antiseptik. Jasno opisano obrazlozenje, teorijska podloga ili cil]
ispitivanja nedostajalo je za vecinu ispitivanja (n=9) (Tablica 16). Vecina je ispitivanja zabiljezila
vrijeme primjene CHX-a (n=8), ali specifi¢ne upute u vezi s primjenom zabiljeZene su samo u
jednom ispitivanju (NCT02379975). TIDieR stavka 6 precizno je definirana u tri ispitivanja, u
kojima je ispiranje ili subgingivno ispiranje navedeno kao nacin primjene. Trajanje primjene
klorheksidina preporuceno je u razdobljima od 7 dana (n=4), 14 dana (n=4) ili 60 dana (n=2)
(Tablica 16). Od 7 ispitivanja koja su navela primijenjenu dozu, sva su ispitivanja prijavila
koristenje 0,12% koncentracije, a 90,0% ispitivanja prijavilo je dozu od 15 ml. Samo je jedno
ispitivanje objasnilo da je primjena vodice za usta bila individualna (NCT02379975).

Slicno ispitivanjima koji su ukljucivali CHX, svih 10 ispitivanja koja su koristila
antibiotike naveli su genericko ili zasticeno ime koriStenog antimikrobnog agensa (Tablica 17).
Doksiciklin je bio najces¢e koriSteni antibiotik (n=4), a ostali, manje prijavljeni, bili su
kombinirana terapija amoksicilina i metronidazola (n=2), azitromicin (n=2), klaritromicin (n=1) 1
metronidazol kao pojedinacna terapija (n=1). Antibiotici su se isporucivali ve¢inom u obliku
kapsula ili tableta (n=3), zatim kao mikrosfere (n=1) te u obliku gela (n=1). TIDieR stavka 8 dobro
je prijavljena za vecinu ispitivanja: trajanje primjene jasno je zabiljezeno u 9 ispitivanja, a doza i
ucestalost doziranja u 7 ispitivanja (Tablica 17). Niti jedno ispitivanje nije pruzilo informacije o

personalizaciji niti opisalo strategiju za procjenu pridrzavanja sudionika.
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Tablica 16. Kvaliteta izvjeS¢ivanja 12 TIDieR stavki za antiseptike u 10 ispitivanja koja su

provodila nekirurski parodontolo$ki protokol u registru ClinicalTrials.gov #

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije Broj (%) ispitivanja
TIDieR stavka 1 Ime lijeka
Navedeno genericko ime 7 (70,0)
Navedeno genericko i zastiCeno ime 3 (30,0)
TIDieR stavka 2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Navedeno, ali nedovoljno opisano B 1(10,0)
Nije navedeno 9 (90,0)
TIDieR stavka 3 | Farmaceutski oblik doziranja
Navedeno 10 (100)
Proizvoda¢
Nije navedeno 10 (100)
TIDieR stavka 4 Procedure
Navedeno samo vrijeme aplikacije 7 (70,0)
Navedeno vrijeme aplikacije i 1 (10,0)
specificne upute
Nije navedeno 2 (20,0)
TIDieR stavka 5 Provoditelj intervencije
Navedeno © 5(50,0)
Nije navedeno 5 (50,0)
Broj provoditelja intervencije
Navedeno 5 (50,0)
Nije navedeno 5 (50,0)
TIDieR stavka 6 Put primjene
Nav?der.l samo farmaceutski oblik 7.(70.0)
Doziranja
Naveden i farmaceutski oblik doziranja 3(30,0)
1 put primjene
TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija
Naveden centar regrutacije ili ispitivanja® 5(50,0)
Nije navedeno 5 (50,0)
TIDieR stavka 8 | Trajanje primjene lijeka
Precizno navedeno 5 (50,0)
Navedeno, ali nejasni podaci F 3 (30,0)
Nije navedeno 2 (20,0)
Doza
Navedena samo koncetracija 4 (40,0)
Navedena i1 doza 1 koncetracija 3(30,0)
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Nije navedeno 3 (30,0)
Interval doziranja
Navedeno 7 (70,0)
Nije navedeno 3 (30,0)
TIDieR stavka9 | Individualne promjene intervencije
Navedeno 1(10,0)
Nije navedeno 9 (90,0)

A Niti jedno od ispitivanja nije imalo rezultate, stoga se stavke 10 i 12 nisu mogle utvrditi. Nadalje, niti jedno od
ispitivanja nije navelo stavku 11 odnosno opisalo strategije za procjenu pridrzavanja sudionika.

B Jedno (10,0%) ispitivanje je predstavilo obrazloZenje, teoriju ili cilj, ali ga nije predstavilo kao adjuvantnu terapiju
uz subgingivnu instrumentaciju (klorheksidin je koriSten samo za skrivanje mirisa cigareta iz usne Supljine)
(NCT02744417).

€ Dva ispitivanja (20,0%) nisu objasnila stru¢nost provoditelja intervencije (,,ispitiva¢“ kao jedini koristen izraz, engl.
wexaminer”) (NCT02208739, NCT01951547).

D Dva (20,0%) ispitivanja su zabiljezila istrazivacki centar u kojem je primijenjena intervencija (NCT02208739,
NCTO01951547), dva (20,0%) su zabiljezila istrazivacki centar ili zemlju u odjeljku Recruitment Information, a ne
unutar odjeljka Descriptive Information (NCT04520438, NCT02215460), a jedno (10,0%) je samo navelo podatke o
centru za regrutiranje ispitanika bez jasnog definiranja centra u kojem je intervencija primijenjena.

E Navedena je samo informacija o trenutku kada ¢e se tretman provesti, ali nije jasno definirano trajanje tretmana

(NCT03410602, NCT02744417, NCT00997178).
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Tablica 17. Kvaliteta izvjes¢ivanja 12 TIDieR stavki za antibiotike u 10 ispitivanja koja su

provodila nekirurski parodontolo$ki protokol u registru ClinicalTrials.gov #

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije Broj (%) ispitivanja
TIDieR stavka 1 | Ime lijeka
Navedeno genericko ime 8 (80,0)
Navedeno genericko i zastiCeno ime 2 (20,0)
TIDieR stavka 2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Precizno navedeno (,,adjuvantna terapija”) 8 (80,0)
Nije navedeno 2 (20,0)
TIDieR stavka 3 | Farmaceutski oblik doziranja
Navedeno 5 (50,0)
Nije navedeno 5 (50,0)
Proizvoda¢
Navedeno 1(10,0)
Nije navedeno 90 (90,0)
TIDieR stavka4 | Procedure
Navedeno samo vrijeme aplikacije 4 (40,0)
Nije navedeno 6 (60,0)
TIDieR stavka 5 | Provoditelj intervencije
Neprecizno navedeno B 2 (20,0)
Nije navedeno 8 (80,0)
Broj provoditelja intervencije
Navedeno 1(10,0)
Nije navedeno 9 (90,0)
TIDieR stavka 6 | Put primjene
Naveden samo oblik doziranja 2 (20,0)
Naveden 1 oblik doziranja 1 put primjene 3(30,0)
Naveden samo pojam “sistemski” 4 (40,0)
Nije navedeno 1(10,0)
TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija
Naveden centar regrutacije ili ispitivanja® 5(50,0)
Nije navedeno 5 (50,0)
TIDieR stavka 8 | Trajanje primjene lijeka
Precizno navedeno 9 (90,0)
Navedeno, ali nejasni podaci P 1 (10,0)
Doza
Navedeno 7 (70,0)
Nije navedeno 3(30,0)
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Interval doziranja

Precizno navedeno 7 (70,0)
Navedeno, ali nejasni podaci P 1 (10,0)
Nije navedeno 2 (20,0)

A Niti jedno od ispitivanja nije imalo rezultate, stoga se stavke 10 i 12 nisu mogle utvrditi. Nadalje, niti jedno od
ispitivanja nije navelo stavke 9 i 11 odnosno opisalo individualne promjene intervencije i strategije za procjenu
pridrzavanja sudionika.

B Nije jasno odnosi li se na primjenu antibiotika ili drugu intervenciju opisanu u istom ispitivanju (NCT03343366,
NCT03629288).

€ Dva (20,0%) ispitivanja su zabiljezila istrazivacki centar ili zemlju u odjeljku Recruitment Information, a ne unutar
odjeljka Descriptive Information (NCT03343366, NCT02215460), a tri (30,0%) ispitivanja pruzila su samo podatke
o0 centru za regruitranje ispitanika bez jasnog definiranja centra u kojem je intervencija primijenjena (NCT01595594,
NCT02487186, NCT02215460).

D Navedeni izraz ,.jedan posjet” (engl. ,.single session”) (NCT02487186).
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5.2.4. Usporedba registriranih podataka i odgovarajucih objavljenih ¢lanaka

Za 79 registriranih ispitivanja ukljuCenih u istrazivanje, identificirana su 44 odgovarajuca
objavljena znanstvena ¢lanka. Tri znanstvena Clanka nisu opisivala intervencije analizirane u
ispitivanju, a dva nisu imala dostupan puni tekst te su iskljucena iz analize. Od 39 analiziranih
objavljenih ¢lanaka, oko polovica njih (51,3%) imala je razli¢itu dob ili broj ispitanika (48,7%) u
odnosu na prijavljene informacije u registru (Tablica 18). Broj primarnih mjera ishoda razlikovao
se za neke objavljene ¢lanke u odnosu na izvorni protokol na Clinical Trials.gov gdje je zabiljezeno
viSe primarnih ishoda u €lanku (n=2), razli¢iti primarni ishodi (n=2), manje primarnih ishoda (n=2)
i1 nejasno definirane mjere primarnog ishoda u ¢lancima (n=12). Sekundarne mjere ishoda takoder
su bile razli¢ite u vecini objavljenih ¢lanaka (71,8%) s viSe navedenih sekundarnih ishoda nego u
izvornom protokolu na ClinicalTrials.gov (n=10), istim brojem, ali izmijenjenim sekundarnim
ishodima (n=1), manje sekundarnih ishoda (n=1) te nejasno definiranim sekundarnim mjerama
ishoda u ¢lancima (n=16).

Opis intervencije razlikovao se u objavljenim ¢lancima u odnosu na registar (Tablica 19).
Upute o OH su opisane u 17 objavljenih ¢lanaka iako nisu bile navedene u njihovom protokolu u
ClinicalTrials.gov. Kada se usporeduje potpunost TIDieR predloska u vezi s uputama o OH, od
preostalih 15 objavljenih Clanaka, 4 su imala isti broj navedenih TIDieR stavki dok su preostali
imali: vise stavki (n=5), manje stavki (n=2), vise prijavljenih stavki uz jednu promijenjenu (n=2),
manje stavki uz jednu promijenjenu (n=1) i isti broj zabiljezenih stavki, ali s dvije izmijenjene
(n=1). Slicno tome, PMPR opisan u Sest Clanaka je nedostajao u njihovom protokolu
ClinicalTrials.gov. Od preostalih 6 objavljenih ¢lanaka, jedan je ¢lanak prijavio PMPR u svom
protokolu ClinicalTrial.gov, ali ne i u objavljenom clanku. Preostali ¢lanci su imali: vise
prijavljenih stavki (n=3), manje stavki (n=1) i manje navedenih stavki s jednom promijenjenom
(n=1). Kvaliteta opisa subgingivne instrumentacije bila je puno bolja u veéini objavljenih ¢lanaka
(82,1%), ali promjene jedne ili dvije stavke s TIDieR predloSka pronadene su u polovici
objavljenih ¢lanaka (48,7%). Upotreba antiseptika, pronadena je u 13 objavljenih ¢lanaka, ali za
Cetiri ¢lanka nije bila prijavljena u registru. Nadalje, jedan ¢lanak je izvijestio o varijaciji izvornog
protokola na ClinicalTrial.gov 1 nije koristio antiseptike u svom ispitivanju. Od 8 objavljenih
¢lanaka koji su koristili antiseptike u usporedbi s njihovim protokolom iz registra samo je jedan
¢lanak imao isti broj opisanih stavki dok su se preostali razlikovali od svojih protokola te su imali
viSe prijavljenih stavki (n=1), viSe stavki uz izmijenjene dvije ili tri stavke (n=5) 1 manje stavki s
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jednom promijenjenom (n=1). Od 5 objavljenih ¢lanaka koji su koristili antibiotike dva ¢lanka su
prijavila viSe stavki u usporedbi s izvornim protokolom u ClinicalTrial.gov, a preostali su imali
vise stavki uz jednu promijenjenu (n=1), manje stavki (n=1) ili manje stavki uz dvije promijenjene

(n=1).

Tablica 18. Promjene u izvjeStavanju stavki klini¢kih ispitivanja u objavljenim c¢lancima s

njihovim protokolima registriranim u ClinicalTrials.gov

T . Broj ¢lanaka s razli¢itim informacijama od
Karakteristike ispitivanja . L.
registriranog protokola

Ispitanici

Velic¢ina uzorka 19/39

Izracun veliCine uzorka 32/394

Dob 20/39

Spol 0/39

Stanje 1/39
Mjere ishoda

Primarne mjere ishoda 18/39

Sekundarne mjere ishoda 28/39

A 32 klini¢ka ispitivanja nisu prijavila izradun veli¢ine uzorka u svom protokolu ClinicalTrials.gov, ali jesu u
objavljenom clanku, a jedno klinicko ispitivanje nije prijavilo izratun veli¢ine uzorka u svom protokolu

ClinicalTrials.gov niti u objavljenom ¢lanku.

Tablica 19. Razlike u opisu intervencija u objavljenim c¢lancima i njihovim protokolima

registriranim u ClinicalTrials.gov

Broj prijavljenihTIDieR stavke A
L Isti broj

Intervencije B ClinicalTrials.gov Ol}]avl,].em opisanih TI]J)ieR

clanci .

stavki
Upute o OH 4/10 6/10 4
PMPR 4/10 7/10 0
Subgingivna instrumentacija 5/10 8/10 2
Antiseptici 6/10 8/10 1
Antibiotici 5/10 7/10 0

A Budu¢i da nijedno od 39 klini¢kih ispitivanja nije objavilo rezultate na ClinicalTrials.gov, stavke 10 i 12 nisu se
mogle utvrditi. Stoga te stavke nisu usporedivane s onima u objavljenim ¢lancima.
B 0d 39 objavljenih ¢lanaka, 32 su analizirana za upute o OH, 12 za PMPR, 39 za subgingivnu instrumentaciju, 13 za

antiseptike i 5 za antibiotike.
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5.3. Kvaliteta opisa terapije pozitivhnim tlakom zraka u klinickim
ispitivanjima registriranim u ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima

5.3.1. Karakteristike ispitivanja registriranih na ClinicalTrials.gov

Medu 365 ispitivanja identificiranih na ClinicalTrials.gov, 66 (18,1%) je iskljuceno iz
analize (Slika 7) jer 46 (12,6%) ispitivanja nije testiralo PAP uredaj, 12 (4,1%) je imalo ispitanike
mlade od 18 godina, pet (1,4%) je samo spomenulo da ispitanici ve¢ koriste svoje PAP uredaje,
ali su istrazivali nesto drugo, a 3 (0,8%) ispitivanja su istrazivala centralnu, a ne opstrukcijsku

apneju za vrijeme spavanja. U analizu je ukljuc¢eno ukupno 299 klinickih ispitivanja iz registra.

Ispitivanja identificirana u registru
ClinicalTrials.gov 16. svibnja 2023
N=365

Isklju¢ena ispitivanja*
N=66

4

ClinicalTrials.gov ispitivanja izabrana za
analizu
N=299

Slika 7. Dijagram tijeka pretrazivanja i odabira prihvatljivih klini¢kih ispitivanja za analizu
*P AP uredaji nisu koriSteni (n=46), ispitanici mladi od 18 godina (n=12), ispitanici koji ve¢ koriste
svoje uredaje, ali se ispituje neSto drugo (n=5), ispitivanje centralne apneje za vrijeme

spavanja(n=3).
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Vecina ispitivanja iz registra (83,6%) je bila dovrSena, ali faza ispitivanja je prijavljena za
manyji broj njih (22,7%) (Tablica 20). Nadalje, randomizirana je bila ve¢ina ispitivanja (74,2%),
pri ¢emu je paralelni intervencijski model bio najceséi (60,9%). Gotovo tre¢ina (29,4%) objavila
je rezultate ispitivanja u bazi rezultata registra ClinicalTrials.gov. Najcesc¢e su bila ukljucena oba
spola (92,3%) izmedu 18 1 75 godine. Samo 16 ispitivanja iz registra (5,4%) je pristalo dijeliti
podatke o pojedina¢nim pacijentima (Tablica 21).

Ispitanici u gotovo polovici analiziranih ispitivanja osim OSA-e su imali 1 druge
komorbiditete (44,5%) i to najées¢e kardiovaskularne bolesti (17,7%). Sto se tice ostalih
karakteristika ispitivanja (Tablica 22), sveuciliSta su bila najces¢i sponzori (48,5%), a vecina

ispitivanja provedena je u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (34,4%).
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Tablica 20. Karakteristike 299 ispitivanja s primjenom pozitivnog tlaka registriranih u

ClinicalTrials.gov

Karakteristike ispitivanja .BI:O:] (%,) Karakteristike ispitivanja ,BI:O‘,] (%,)
ispitivanja ispitivanja
Status ispitivanja Intervencijski model
Aktivno, bez regrutacije 11 3.,7) Jedna grupa 61 (20,4)
Zavrseno 250 (83,6) Ukrizeni 51 (17,1)
Prekinuto 27 (9,0) Paraleleni 182 (60,9)
Povuceno 11 (3,7) Faktorijalni 4 (1,3)
Faze ispitivanja Podaci nedostaju 1(0,3)
Rana faza 1 2 (0,7) Zaslijepljenje
Faza 1 5(1,7) Navedeno kao ,,nema” 159 (53,2)
Faza 1/2 3(1,0) Navedeno kao 139 (46,5)
Faza 2 13 (4,3) ,zaslijepljeno” A
Faza 2/3 3(1,0) Podaci nedostaju 1(0,3)
Faza 3 10 (3,3) Primarni cilj
Faza 4 22 (7,4) Dijagnosticki 9(@3,0)
Navedeno kao ,,Nije 240 (80,3) Suportivna njega 12 (4,0)
primjenjivo” Prevencija 9 (3,0)
Podaci nedostaju 1(0,3) Lijecenje 234 (78,3)
Metoda razvrstavanja Istrazivanje zdravstvenih 9 (3,0)
Randomizacija 222 (74,2) usluga
Bez randomizacije 21 (7,0) Bazi¢na znanost 82,7
Navedeno kao ,,Nije 54 (18,1) Probir 1(0,3)
primjenjivo” Ostalo 11 (3,7)
Podaci nedostaju 2 (0,7) Podaci nedostaju 6 (2,0)

A Medu zalijepljenim ispitivanjima 70 (50,4%) ih je bilo jednostruko slijepo, 36 (25,9%) dvostruko slijepo, 17 (12,2%)

Cetverostruko slijepo i 16 (11,5%) trostruko slijepo.




Tablica 21. Karakteristike ispitanika u 299 ispitivanja s primjenom pozitivnog tlaka registriranih

u ClinicalTrials.gov

Karakteristike ispitivanja ,Bl:ojl (%,) Karakteristike ispitivanja ,BIZO:] (%,)
ispitivanja ispitivanja
Spol Stanje
Muski 13 4,3) Samo OSA 166 (55,5)
Zenski 10 (3,3) OSA i kardiovaskularne 53 (17,7)
Oba 276 (92,3) bolesti
Minimalna dob OSA 1 metabolicke bolesti 24 (8,0)
Navedeno (medijan 18, 299 (100) OSA ineuroloske bolesti 16 (5,4)
95% CI 20,17- 21,97, OSA i pretilost 13 (4,3)
raspon 18-70) OSA i respiratorne bolesti 7(2,3)
Maksimalna dob OSA i trudnoca 4(1,3)
Navedeno (medijan 75, 168 (56,2) OSA i bubrezne bolesti 3(1,0)
95% CI71,09-74,19; OSA i reproduktivne bolesti 3(1,0)
raspon 40-100) OSA i sindrom preklapanja 3(1,0)
Nije definirano 131 (43,8) OSA i gastrointestinalne
Veli¢ina uzorka bolesti 2(0,7)
Navedeno (medijan 53,5, 296 (99,0) OSA i glaukom 2(0,7)
95% CI1 90,41-37,3; OSA iostalo 4 3(1,0)
raspon 0-1873) IPD izjava
Podaci nedostaju 3(1,0) Navedeno ,,Da* 16 (5,4)
Navedeno ,,Ne* 64 (21,4)
Navedeno ,,Neodlu¢ni* 12 (4,0)
Podaci nedostaju 207 (69,2)

A Uz OSA-u, 3 su ispitivanja imala stanje koje nije prethodno navedeno: fibromijalgiju, anksioznost i depresiju te

posttraumatski stresni poremecaj.
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Tablica 22. Karakteristike provodenja 299 ispitivanja s primjenom pozitivnog tlaka registriranih

u ClinicalTrials.gov

Karakteristike ispitivanja ,BI:O‘,] (%,) Karakteristike ispitivanja .Br.o:] (%,)
ispitivanja ispitivanja
Drzave ukljucenja Datum pocetka ispitivanja
ispitanika
SAD 103 (34,4) Navedeno (medijan 2012, 297 (99,3)
Drzave izvan SAD-a 101 (33,8) 95% CI 2012-2013, raspon
Drzave ¢lanice EU 68 (22,7) 2002-2022)
UK 4 (1,3) Podaci nedostaju 20,7
Navedene dvije drzave 4 82,7 Datum zavrSetka
Podaci nedostaju 15 (5,0) prikupljanja podataka €
Sponzor Navedeno (medijan 2015, 291 (97,3)
Sveudiliste 145 (48,5) 95% CI1 2015-2016, raspon
Farmaceutska industrija 67 (22,4) 2006-2023)
Organizacija zdravstvene 36 (12,0) Podaci nedostaju 8(2,7)
zastite Datum zavrietka ispitivanja P
Community-based 31 (10,4) Navedeno (medijan 2015,
organization 95% CI 2015- 2016, raspon 295 (98,7)
Pojedinci 14 (4,7) 2005-2025)
Neprofitne ogranizacije 6 (2,0) Podaci nedostaju 4 (13)

A Medu ispitivanjima koja su provedena u dvjema drzavama, 5 ih je provedeno u SAD-u i u jednoj od navedenih

drzava: Australija, Njemacka, Kanada i Izrael, 2 ispitivanja u Svicarskoj i u UK ili Francuskoj te 1 ispitivanje u Kanadi

i Francuskoj.

B Prema ClinicalTrials.gov, ozna¢ava datum kada je zadnji ispitanik ispitivanja pregledan ili je primio intervenciju s

ciljem prikupljanja zavr$nih podataka za primarnu mjeru ishoda.

€ Prema ClinicalTrials.gov, oznadava datum kada je zadnji ispitanik ispitivanja pregledan ili je primio intervenciju s

ciljem prikupljanja zavr$nih podataka za primarne i sekundarne mjere ishoda i nezeljene dogadaje.
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5.3.2. Usporedba registriranih podataka i odgovarajucih objavljenih znanstvenih

¢lanaka

Za 299 registriranih ispitivanja ukljuenih u istrazivanje, identificirano je 250
odgovarajucih objavljenih znanstvenih ¢lanaka (Slika 8). Ukupno 24 ispitivanja iz registra objavili
su viSe od jednog Clanka. Iz analize je isklju¢eno 66 ¢lanaka (26,4%) koji nisu imali PAP terapiju
kao svoju intervenciju, 23 ¢lanka (8,2%) koji nisu imali dostupan puni tekst ili dopunski materijal.
U analizu je ukljucen preostali 161 objavljeni ¢lanak. Procjena primarnih i sekundarnih mjera
ishoda nije provedena za 32 ¢lanka koji su proizasli iz istih ispitivanja prijavljenih u registru. Od
161 analiziranog objavljenog clanka (Tablica 23), u viSe od polovice (56,5%) izraCun veli¢ine
uzorka je naveden u objavljenom ¢lanku, ali ne 1 u registru. Takoder je postojala razlika izmedu
minimalne (31,7%) 1 maksimalne (31,1%) dobi navedene u registru i odgovaraju¢em objavljenom
¢lanku. Spol i stanje sudionika bili su dosljedni za veéinu analiziranih ¢lanaka (98,8%). Primarne

mjere ishode razlikovale su se u objavljenom ¢lanku od registriranih za 29 (22,5%) ispitivanja.

Objavljeni ¢lanci identificirani koristeci
PubMed/MEDLINE i Scopus 3. srpnja 2023
N=250

Iskljuceni ¢lanci*
N=89

v

Objavljeni ¢lanci izabrani za analizu
N=161

Iskljuceni ¢lanci**
N=32

A4

Objavljeni ¢lanci izabrani za analizu
primarnih i sekundarnih ishoda
N=129

Slika 8. Dijagram tijeka pretrazivanja i odabira objavljenih ¢lanaka za analizu
* PAP uredaji nisu koristeni (n=66), cijeli tekst ili dodatni materijal nije dostupan (n=23)

*# Klinicko ispitivanje je imalo viSe objavljenih ¢lanaka
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Tablica 23. Promjene u izvjeS¢ivanju karakteristika ispitanika klinickih ispitivanja u objavljenim
¢lancima (n=161) s njihovim protokolima registriranim na ClinicalTrials.gov 1 promjene mjera
ishoda klinickih ispitivanja u objavljenim ¢lancima (n=129) s njihovim protokolima registriranim

na ClinicalTrials.gov 4

Broj (%) ¢lanaka s razli¢itim
Karakteristike ispitivanja podacima od registriranog
protokola

Ispitanici

Velic¢ina uzorka 43 (26,7)

Izracun veli¢ine uzorka 91 (56,5)

Minimalna dob 51 (31,7)

Maksimalna dob 50 (31,1)

Spol 2(1,2)

Stanje 2(1,2)
Mjere ishoda

Primarne mjere ishoda 29 (22,5)8

Sekundarne mjere ishoda 54 (41,9)¢

Nejasni podaci P 47 (36,4)

A Pojedinosti 0 mjerama ishoda nisu analizirane za klini¢ka ispitivanja s vise od jednog objavljenog ¢lanka.

B 0d 29 ¢lanaka, njih 12 (41,4%) je imalo viSe primarnih mjera ishoda nego $to su prijavili na ClinicalTrials.gov, 12
(41,4%) je imalo manje primarnih mjera ishoda, a 5 (17,2%) je definiralo drugacije primarne mjere ishoda.

€ 0d 54 ¢lanka njih 28 (51,9%) je imalo vise sekundarnih mjera sshoda nego $to su prijavili na ClinicalTrials.gov, 12
(44,4%) je imalo manje sekundarnih mjera ishoda, a 2 (3,7%) su definirala razli¢ite sekundarne mjere ishoda.

D'0d 47 ¢lanaka, 33 (70,2%) ¢lanka nisu jasno definirala ni primarne ni sekundarne mjere ishoda u objavljenim

¢lancima, a 14 (29,8%) ih nije jasno definiralo samo sekundarne mjere ishoda.
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5.3.3. Kvaliteta opisa PAP terapije u ClinicalTrials.gov i odgovarajuc¢im objavljenim

¢lancima

Za vec¢inu klinickih ispitivanja u registru i objavljenih ¢lanaka naziv intervencije (99,0%
odnosno 100,0%) 1 razlog njezine primjene (93,0% odnosno 95,7%) navedeni su na odgovarajuci
nacin (Tablica 24). Samo mali broj ispitivanja iz registra pruzio je pojedinosti o proizvodacu PAP
uredaja (24,1%), iako je vrsta PAP uredaja navedena za vecinu ispitivanja iz registra (93,0%).
Ukupno 17 ispitivanja (5,7%) navelo je samo naziv koriStene aplikacije ili proizvodaca maske, a
9 (3,0%) je navelo naziv uredaja, ali pojedinosti o proizvodacu nisu bile jasne. Nasuprot tome,
proizvodac PAP uredaja bio je prikazan u vecini objavljenih ¢lanaka (70,2%). Tri su €lanka (1,9%)
koristila vise uredaja, ali su navela proizvodaca samo za jedan od njih, a jedan (0,6%) objavljeni
¢lanak je samo naveo proizvodaca maske.

Vecina ispitivanja iz registra nije prijavila podatke o PAP edukaciji/uputama (77,3%),
postavljanju maske (87,0%) i aklimatizaciji (88,3%) (Tablica 24). Medu onima koji jesu, Cetiri
ispitivanja iz registra (1,3%) su naveli provedbu prema klinickim smjernicama AASM-a (100).
Isto tako, veéina objavljenih ¢lanaka takoder nije opisala aklimatizaciju (73,9%), za razliku od
PAP edukacije/uputa (51,6%) i postavljanja maske (55,3%) koji nisu bili osigurani u polovici njih.
Izmedu onih koji su izvijestili o obavljenim postupcima, Sest Clanaka (3,6%) referiralo se na
klinicke smjernice AASM-a (100), a jedan clanak (0,6%) na klinicke smjernice Americkog
torakalnog drustva (101).

Definirana je stru¢nost provoditelja intervencije u samo 22 ispitivanja u registru (7,4%),
Sto je manje u usporedbi s istom stavkom u objavljenim ¢lancima (34,8%) (Tablica 24). Sli¢no
tome, samo 36 ispitivanja (12,0%) opisalo je da se koriStenje uredaja utvrdivalo procjenom
simptoma bolesti, ekstrakcijom podataka iz PAP uredaja vili poligrafijom, dok je to ucinilo vise

od polovice objavljenih ¢lanaka (58,4%).
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Tablica 24. Kvaliteta izvjeStavanja prvih Sest stavki TIDieR predloska za terapiju pozitivhim

tlakom u 299 ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov i u 161 objavljenom ¢lanku

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije .Br.():] (%,) BVrOJ (%)
ispitivanja ¢lanaka
TIDieR stavka 1 | Ime intervencije
Navedeno 296 (99,0) 161 (100)
Nije navedeno 3(1,0) 0(0)
TIDieR stavka 2 | ObrazloZenje, teorijska podloga ili cilj
Navedeno 278 (93,0) 154 (95,7)
Nije navedeno 21 (7,0) 7 (4,3)
TIDieR stavka 3 | Vrsta PAP uredaja
Navedeno 278 (93,0) 156 (96,9)
Nije navedeno 21 (7,0) 5@3.,1)
Proizvodac uredaja
Navedeno 72 (24,1) 113 (70,2)
Djelomi¢no navedeno # 26 (8,7) 4(2,5)
Nije navedeno 201 (67,2) 44 (27,3)
TIDieR stavka 4 | PAP edukacija/upute
Navedeno 41 (13,7) 70 (43,4)
Navedeno, ali nejasni podaci B 3(1,0) 0(0)
Nije primjenjivo® 24 (8,0) 8 (5,0
Nije navedeno 231 (77,3) 83 (51,6)
Postavljanje maske
Navedeno 25 (8,4) 63 (39,1)
Navedeno, ali nejasni podaci P 3(1,0) 1(0,6)
Nije primjenjivo® 11 (3,7) 8 (5,0)
Nije navedeno 260 (87,0) 89 (55,3)
Aklimatizacija
Navedeno 14 (4,7) 25 (15,5)
Navedeno, ali nejasni podaci F 7(1,3) 9 (5,6)
Nije primjenjivo © 14 (4,7) 8 (5,0)
Nije navedeno 264 (88,3) 119 (73,9)
TIDieR stavka 5 | Strucnost provoditelja intervencije
Navedeno 22 (7,4) 56 (34,8)
Navedeno, ali nejasni podaci ¥ 13 (4,3) 31(19,3)
Nije navedeno 264 (88,3) 71 (46,0)
TIDieR stavka 6 | Nacin provodenja intervencije
Navedeno 36 (12,0) 94 (58,4)
Djelomi¢no navedeno © 45 (15,1) 28 (17,4)
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Nije navedeno | 218(73.00 | 39(242) |

ANaveden je samo naziv koristene aplikacije, proizvoda¢ maske ili je koristeno vise uredaja, ali je naveden proizvodac

samo za jedan od njih.

B Dva ispitivanja (0,7%) koristila su samo izraze kao §to su ,,standardna klinicka praksa“ ili ,,uobi¢ajeni postupak*
(NCT02886156, NCT03277963), a jedno (0,3%) citiralo je vlastitu studiju (NCT01335087).

€ Ispitanici koji ve¢ koriste vlastite PAP uredaje i/ili masku.

D Koristeni pojmovi kao §to su ,,standardna klinicka praksa“, ,,standardni klini¢ki tretman* ili ,,uobi¢ajeni postupak*.
E KoriSteni pojmovi kao $to su ,,rana intervencija za probleme s PAP-om ako je potrebna“, ,,prilagodbe uredaja‘,
»standardna klinicka praksa“, ,standardno klinicko upravljanje, ,tlak promijenjen prema potrebi®, ,,uobicajeni
postupak* i ,,uciniti bilo kakve prilagodbe CPAP-a“, ,,termin ako su nelagoda ili problemi s curenjem znacajni®, ,,male
prilagodbe PAP-a“, ,standardne tehnike“, ,desensitizacija®, ,prilagodbe uredaja“, ,otklanjanje problema i
optimizacija koristenja“ i ,,izvrSiti bilo kakve prilagodbe CPAP-a“ .

F Struénost provoditelja intervencije nije jasno definirana.

G Ukupno 20 ispitivanja (6,7%) zabiljeZilo je da je PAP uredaj koristen tijekom jedne no¢i s ili bez polisomnografije,
13 (4,3%) spomenulo je samo termin ,,pracenje®, a 12 (4,3%) izjavilo je da je postojalo samo pracenje uredaja. Ukupno
13 ¢lanaka (8,1%) spomenulo je samo termin ,,prac¢enje®, 9 (5,6%) izjavilo je da je postojalo samo pracenje uredaja,

a 6 ¢lanaka (3,7%) navelo je da je PAP uredaj koristen tijekom jedne no¢i s ili bez polisomnografije.
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Od 246 ispitivanja u registru koja su pruzila istrazivacku lokaciju, 216 (87,8%) ih je navelo
samo drzavu istrazivanja u odjeljku Recruitment Section, a ne unutar odjeljka Descriptive
Information, 21 (8,5%) je pruzilo samo podatke o centru za regrutiranje ispitanika, a samo 9 (3,7%)
ispitivanja navelo je precizno ime centra za ispitivanje u kojem je primijenjena intervencija.
Medutim, od 129 €lanaka, 71 (55,0%) ¢lanak je prikazao podatke o centru za regrutiranje ispitanika
bez jasnog definiranja gdje je intervencija primijenjena. Preostalih 58 (45%) ¢lanaka izvijestilo je
ime centru u kojem je intervencija provedena.

Trajanje PAP terapije dobro je navedeno i u ispitivanjima u registru (72,2%) i u objavljenim
¢lancima (98,8%) (Tablica 25). Od 120 ispitivanja u kojima je provedena PAP titracija, njih 53
(44,2%) koristilo je uredaj za automatsku titraciju, 33 (27,5%) je izvrSilo ru¢nu titraciju, 23
(14,3,1%) je izjavilo da sudionici ve¢ koriste PAP uredaj i/ ili su podaci kopirani s uredaja
ispitanika ako je koristen drugi uredaj, a 11 (9,2%) je koristilo i uredaj za automatsku titraciju 1
izvrsilo rucnu titraciju. Isto tako, od 134 objavljena clanka, njih 61 (45,5%) je provelo ru¢nu
titraciju, 54 (40,3%) navodi samo uredaj za autotitraciju, 14 (10,4%) koristi i uredaj za autotitraciju
1 provodi rucnu titraciju, au 5 (3,7%) ¢lanaka navedeno je da sudionici ve¢ koriste PAP ureda; /ili
su podaci kopirani s uredaja sudionika ako je koristen drugi uredaj.

Samo jedno ispitivanje iz registra i jedan objavljeni ¢lanak su naveli da je napravljena
modifikacija i izmjena intervencije na razini svih sudionika (Tablica 25). Procjena je li
intervencija bila isporucena prema planu slabo je prikazana u ispitivanjima klinickog registra
(12,7%) za razliku od ¢lanaka (39,1%). Od 85 ispitivanja koja su zabiljezila stopu pridrzavanja
ispitanika ili broj ispitanika koji su bili iskljuceni iz ispitivanja, njih 60 (70,6%) prijavilo je
rezultate o povlacenju ispitanika, a 25 (29,4%) je izjavilo da su svi ispitanici prosli cijeli protokol.
Sli¢no tome, od 148 objavljenih ¢lanaka, njih 125 (84,5%) izvijestilo je o rezultatima o povlacenju

ispitanika, a 23 (15,5%) je navelo da su svi ispitanici zavrs$ili cijeli protokol.
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Tablica 25. Kvaliteta izvjeStavanja posljednjih Sest stavki TIDieR predloska za terapiju pozitivnim

tlakom u 299 ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov i u 161 objavljenom ¢lanku

TIDieR stavka Komponenta opisa intervencije ,BI:O‘,] (%,) l%rq] (%)
ispitivanja clanaka

TIDieR stavka 7 | Istrazivacka lokacija

Naveden centar regrutacije ili ispitivanja 246 (82,3) 129 (80,1)

Nejasni podaci # 38 (12,7) 23 (14,3)

Nije navedeno 15 (5,0) 9 (5,6)
TIDieR stavka 8 | Trajanje intervencije

Navedeno 216 (72,2) 159 (98.8)

Nije navedeno 83 (27,8) 2(1,2)
TIDieR stavka 9 | PAP titracija

Navedeno 120 (40,1) 134 (83,2)

Djelomi¢no navedeno B 14 (4,7) 6 (3,7)

Nejasni podaci © 7(2,3) 1(0,6)

Nije navedeno 158 (52,8) 20 (12,4)
TIDieR stavka 10 | Promjene intervencije na razini svih

ispitanika

Navedeno 1(0,3) 1(0,6)

Promjene nisu napravljene 86 (28,8) 148 (92,0)

Nije primjenjivo P 212 (70,9) 12 (7.,5)
TIDieR stavka 11 | Planirane strategije za adherenciju

Navedeno 38 (12,7) 63 (39,1)

Nije navedeno 261 (87,3) 98 (60,9)
TIDieR stavka 12 | Stopa pridrZzavanja ispitanika

Navedeno 85 (28,4) 148 (91,9)

Nije navedeno F 214 (71,6) 13 (8,1)

A Ispitivanja su koristila samo izraze kao §to su ,,dom®, , kué¢no okruzenje* i ,,laboratorij*, a ¢lanci su naveli samo

informacije o etickom povjerenstvu ili financiranju.

BKoristeno vise od jednog PAP uredaja, ali nije spomenuta titracija za sve.

€ Ispitivali su razli¢ite pritiske ili koristili izraze kao $to su ,,standardni proces skrbi®, ,.standardna klini¢ka praksa“ i

»standardno klinicko upravljanje®.

D Ispitivanja bez objavljenih rezultata i ¢lanci koji opisuju samo protokol ispitivanja.

E Ispitivanja koja nisu imala rezultate ili je navedeno da su svi podaci iz ispitivanja izgubljeni te su objavljeni ¢lanci

koji samo opisuju protokol studije.
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Usporedujuci opise PAP terapije u ispitivanjima klinickog registra i njihovih odgovarajucih
objavljenih Clanaka, intervencije su opseznije opisane u ¢lancima. Za 13 objavljenih ¢lanaka koji
su opisivali samo dizajn ispitivanja, stavke 10 i 12 se nisu mogle usporediti. Vise od polovice
ispitivanja (64,6%) nije pruzilo rezultate ispitivanja u registru iako su oni objavljeni u ¢lanku.
Vecina ¢lanaka (80,1%) imala je viSe navedenih stavki ili je opis bio opSirniji od onih u registru,
a medu njima, sedam ¢lanaka je imalo 1 drugacije prijavljene stavke. Nadalje, 23 (14,3%) ¢lanka
imala su viSe opisanih stavki, ali su takoder imala neke od stavki loSije opisane u usporedbi s
podacima u registru, od kojih je njih pet imalo razliite navedene podatke. Samo Cetiri ¢lanka

imala su manje prijavljenih stavki u odnosu na protokol u registru.
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6. RASPRAVA



Rezultati ovih istraZivanja pokazali su da su pacijenti s umjerenom do teSkom OSA-om
imali uznapredovale stadije parodontitisa (stadije 3 1 4) te da je opis nekirurSke parodontoloske
terapije i PAP terapije u klini¢kim ispitivanjima u registru i objavljenim znanstvenim ¢lancima bio
nepotpun. Takoder je pokazano da su postojale razlike izmedu objavljenih i registriranih podataka
koji se odnose na ispitanike te primarne i sekundarne ishode istrazivanja, kao i u kvaliteti opisa
prijavljenih intervencija.

Prema naSem znanju, ovo istrazivanje je prvo istrazivanje u kojem su se stupnjevi tezine
parodontitisa odredili prema novoj klasifikaciji parodontnih bolesti i stanja iz 2017. godine u
bolesnika s OSA-om Sto je pridonijelo preciznijoj 1 pouzdanijoj interpretaciji povezanosti
parodontitisa i OSA-e. Osim toga, identificirani su povezani ¢imbenici rizika obiju bolesti te je
ujedno ovo istrazivanje i prvo istraZivanje provedeno na hrvatskoj populaciji.

Vode¢i se vaznosc¢u pruzanja najboljeg moguceg lijecenja za navedene bolesti, druga dva
istrazivanja u sklopu ovog doktorskog rada analizirala su kvalitetu izvjeStavanja nekirurske
parodontoloske terapije i PAP terapije kao ,,zlatnih standarda“ u lijecenju te su pokazala nepotpun
opis navedenih terapijskih postupaka te razlike izmedu prijavljenih protokola ispitivanja i
objavljenih ¢lanaka. Takoder, ovo istrazivanje je prvo istrazivanje u kojem se TIDieR predlozak

koristio za procjenu kvalitete opisa intervencije u polju dentalne medicine opcenito.

6.1. Tezina parodontitisa kod pacijenata s opstruktivnom apnejom tijekom

spavanja

Uzimajuéi u obzir sve moguce zbunjujuce faktore koji proizlaze iz karakteristika obiju
bolesti, ovo je istrazivanje pokazalo da su bolesnicima s teZim oblicima OSA-e dijagnosticirani
uznapredovali oblici parodontitisa (stadiji 3 1 4). Uz dob i pusenje, AHI je takoder bio i znacajan
prediktor povecane vrijednosti CAL-a u pacijenata s OSA-om. Isto tako, povecani CAL i koli¢ina

plaka povezani su i s ve¢im vrijednostima AHI-ja.
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6.1.1. Snaga istraZivanja

S obzirom da je ovo istrazivanje ukljucilo dovoljno veliki uzorak, jasno kategoriziralo
tezinu stupnjeva OSA-e te koristilo najnoviju klasifikaciju parodontitisa, OSA se moze, uz ve¢
poznate ¢imbenike rizika, takoder razmotriti kao ¢imbenik rizika teZih oblika parodontitisa.

Rezultati ovog istrazivanja podudaraju se s nekoliko drugih istraZivanja koja su istrazivala
povezanost izmedu tezine OSA-e i parodontitisa (86, 102-105). Loke 1 sur. dosli su do sli¢nih
zakljuCaka koriste¢i metodologiju slicnu ovom istrazivanju (93), ali ogranicenje njihovog
istrazivanja je bilo to $to su imali nedovoljno velik uzorak ispitanika za razliku od ovog istrazivanja
u kojem je broj ispitanika dovoljno velik. Ovo istrazivanje je potvrdilo njihov nalaz §to pridonosi
snazi dokaza kada se govori o vezi parodontitisa i OSA-e.

Nadalje, meta-analize Al-Jewaira 1 sur. iz 2015. 1 2020. godine pokazale su da povezanost
parodontitisa i OSA-e postoji, ali da je prisutna visoka heterogenost izmedu istrazivanja §to je
rezultiralo niskom kvalitetom dokaza (19, 87). U dosadasnjim istraZivanjima, kategorizacija
ozbiljnosti OSA-e varira zbog razliCito postavljenih grani¢nih tocaka AHI-ja, §to je uz
problematiku definiranja i klasificiranja parodontitisa naglaseno u sistemskom pregledu Lemba 1
sur. iz 2021. godine (88). Unato¢ svim preporukama da se u klini¢koj praksi i istrazivanjima koristi
nova Kklasifikacija parodontitisa iz 2017. godine (26), ona jo$ uvijek nije u potpunosti
implementirana u klinickim istrazivanjima (106, 107).

Sukladno tome, pojedina istrazivanja koja nisu pronasla povezanost izmedu parodontitisa
1 OSA-e (108-110) bitno su se razlikovala u metodologiji i klasificiranju OSA-e i parodontitisa od
ovog istrazivanja. Naime, Kale i1 sur. (110) i Sales-Peres i sur. (109) samo su procijenili rizik od
OSA-e koriste¢i validirane upitnike dok je u ovom istrazivanju dijagnoza OSA-e potvrdena
pomocu PSG/PG $to je zlatni standard za dijagnosticiranje OSA-e. Takoder, Nizam 1 sur. (108)
promatrali su parodontnu upalu medu pacijentima s OSA-om, ali su se ponajprije odredivali
biokemijski 1 mikrobioloski parametri, bez kategoriziranja tezine parodontitisa dok je u ovom
istrazivanju precizno odreden stupanj tezine bolesti koriStenjem najnovije klasifikacije
parodontitisa. Medutim, iako podaci iz literature pokazuju rastu¢e dokaze znacajne povezanosti
izmedu obje bolesti, i dalje je nedovoljno dokaza koji bi jasno mogli definirati mehanizam njihove
uzro¢no-posljedicne veze (111-113).

Ipak, trenutni dokazi ukazuju da su pacijenti s OSA-om izloZeni intermitentnoj hipoksiji i

hiperkapniji koje imaju ulogu u razvoju metabolicke disfunkcije (114, 115). Nadalje, intermitentna
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hipoksija dovodi do oksidativnog stresa te posljedi¢ne epitelne disfunkcije te doprinosi pogorsanju
vec¢ prisutnih sistemskih bolesti (116). Desaturacija kisika aktivira sistemske upalne medijatore te
na taj nacin utjece na razlicita tkiva i organske sustave, ukljucuju¢i parodontna tkiva. Nalazi iz
literature pokazuju da pacijenti koji boluju od OSA-e i1 parodontitisa imaju povecane serumske
upalne markere (86, 108, 117). Takoder je pokazano je da hipoksija kod pacijenata s OSA-om
dovodi do apoptoze parodontnih stanica (118). Naime, hipoksija u tkivima ne samo da povecava
upalu, ve¢ poti¢e 1 angiogenezu, Sto doprinosu razvoju parodontitisa s obzirom da povecéana
patoloSka vaskularizacija ubrzava dostavu upalnih medijatora koji pospjeSuju destrukciju
parodontnih tkiva (119).

Upalna etiologija obje bolesti, objasnjava i njihov veliki broj zajednickih predisponirajucih
¢imbenika rizika, posebice onih koji su direktno povezani i s tezinom parodontitisa poput dobi,
pusenja i dijabetesa (96). Proces starenja uzrokuje anatomske i funkcionalne promjene u tkivima
te je povezan s povisenom razinom upalnih medijatora (120). Starija dob pacijenta izaziva pojacani
upalni odgovor parodontnih tkiva na oralne mikroorganizme $to je jedan od glavnih mehanizama
nastanka parodontitisa (121), a ujedno uzrokuje slabiji odgovor stanica na oksidativni stres koji
uzrokovan hipoksijom (120). Takoder, pusenje lokalnom vazokonstrikcijom stvara hipoksi¢ne
uvjete koji pogoduju razvoju anaerobnih patogenih mikroorganizama povezanih s parodontitisom
(122) $to je slicno i uvjetima koji nastaju kao posljedica OSA-e. S obzirom da je smanjena
oksigenacija tkiva uzrok endotelne disfunkcije i smanjenja inzulinske rezistencije kod dijabetesa
(123), moze se ocCekivati da na sli¢an nacin utjece i na razvoj parodontitisa.

Nalazi ovog istrazivanja su pokazali da je koli¢ina plaka u visokoj korelaciji s AHI-jem,
Sto se podudara s rezultatima nekoliko istrazivanja (86, 93). Takoder, prethodna istrazivanja su
pokazala da uz OSA-u na koli¢inu plaka takoder mogu utjecati spol, razina obrazovanja i uc¢estalost
posjeta stomatologu (83, 85, 102, 104). S obzirom da pacijenti s OSA-om tijekom no¢i veliku
koli¢inu vremena diSu na usta, jedan od znacajnih simptoma OSA-e jest i suho¢a usne Supljine
(124). Smanjena koli¢ina sline povecava rizik od kolonizacije bakterija zbog smanjene otpornosti
dehidriranog epitela 1 nedostatka mehani¢kog samocis¢enja (125) §to uzrokuje 1 vec¢u akumulaciju
plaka. Bianchi i sur. su u sustavnom pregledu pokazali da, uz ograni¢ene dokaze, postoji
povezanost OSA-e s razli¢itim sastavom oralne mikroflore (113) Sto se uklapa u nase nalaze s
obzirom da plak predstavlja idealnu podlogu za mikroorganizme koji su odgovorni za nastanak i

progresiju parodontitisa (126).
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6.1.2. Ogranicenja istraZivanja

Medu ograni¢enjima ovog istrazivanja, dizajn presjecnog istrazivanja suzio je zakljucke o
moguéem dvosmjernom odnosu izmedu parodontitisa i OSA-e. Trebalo bi se osvrnuti i na
problematiku analiziranja rezultata ovog istrazivanja koja se odnosi na vaznost AHI-ja u usporedbi
s dobi, puSenjem i ucestalosti posjeta doktoru dentalne medicine. Sinergisticki ucinak
isprepletenog odnosa predisponiraju¢ih ¢imbenika mogao bi utjecati i na parodontitis 1 na OSA-u,
i tako kompromitirati mogu¢nost donoSenja jasnih zakljuc¢aka o pravoj vaznosti AHI-ja u
usporedbi s dobi, pusenjem 1 ucestalosti posjeta doktoru dentalne medicine.

Takoder, s obzirom na to da su ispitanici bili upu¢eni u Centar za medicinu spavanja i nisu
primarno upuceni zbog smetnji u usnoj Supljini, odredeni su vrlo precizno stadiji parodontitisa, ali
nije bilo moguéne odrediti i klasificirati razrede parodontitisa zbog nemogucnosti analize
radioloske snimke usne Supljine te tako odrediti kriterije koji se ti¢u razreda parodontitisa (26, 96).
Bez radiografskih podataka, pacijenti s parodontitisom su podijeljeni u dvije skupine, one kojima
je dijagnosticiran stadij 1 i 2 te one kojima je dijagnosticiran stadij 3 i 4, s obzirom da je pokazano
da se pacijenti tih dviju skupina bitno razlikuju. Pacijenti sa stadijima 3 1 4 imaju znatno slabiji
odgovor na bakterijsku infekciju i lo$iju sposobnost kontrole upale koja uzrokuje oStecenje tkiva
i gubitak zubi (23). Posljedicno, uznapredovali stadiji zahtijevaju drugaciji klinicki pristup u
odnosu na blaze oblike parodontitisa: kompleksniju terapiju te vise klinickog iskustva za uspjesno
lijeCenje. Medutim, iako se stadiji nisu gledali zasebno, ovo istrazivanje je 1 dalje pokazalo da

kompleksniji stadiji ipak jesu povezani s tezinom OSA-e.
6.1.3. Preporuke

S obzirom na jo$ uvijek do kraja nerazjasnjenu uzro¢no-posljedi¢nu vezu parodontitisa i
OSA-e potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e omoguciti bolji uvid u povezanost obiju bolesti.
Svakako je vazno da metodologija narednih istrazivanja bude uniformirana, a nova klasifikacija
parodontitisa kvalitetno implementirana u istrazivanja, jednako kao i1 u klinicku praksu. Prema
tome, bilo bi vazno zasebno istraziti utjecaj terapije parodontitisa i OSA-e kako bi se procijenili
ucinci na ishode lijeCenja obje bolesti. Drugim rije¢ima, moze li terapija OSA-e pozitivno utjecati
na poboljSanje parodontoloskih parametara te moze li terapija parodontitisa doprinijeti poboljSanju

klini¢ke slike OSA-e.
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Ovo istrazivanje je pokazalo i jasnu klinicku vaznost u vezi s multidisciplinarnim
pristupom pacijentima oboljelim od OSA-e i/ili parodontitisa. Doktori medicine i dentalne
medicine bi trebali informirati i savjetovati pacijente o povecanim rizicima koje obje bolesti nose
sa sobom. Doktori dentalne medicine bi trebali imati na umu da je pacijente s dijagnozom
uznapredovalih oblika parodontitisa pozeljno uputiti na procjenu rizika za OSA-u dok bi
specijalisti koji se bave OSA-om trebali preporuciti pacijentima odlazak na parodontoloski
pregled. Osim toga, obje bolesti dijele iste Cimbenike rizika koji imaju utjecaj na cjelokupno
zdravlje pojedinca (pusenje 1 dijabetes), stoga je duznost svakog lijecnika pacijente informirati o

vaznosti njihove kontrole.

6.2. Kvaliteta opisa nekirurSke parodontoloske terapije u klinickim
ispitivanjima registriranim wu ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima

Ovo istrazivanje pokazalo je da postoje vazna odstupanja u karakteristikama ispitivanja
izmedu registra i1 objavljenih ¢lanaka koja su ukljucivala informacije o broju ispitanika, izracunu
veli¢ine uzorka i dobi ispitanika, kao i informacije o primarnim i sekundarnim mjerama ishoda.
Ne samo da se broj i sadrzaj primarnih i sekundarnih mjera ishoda razlikovao u registru i
objavljenim cClancima, ve¢ veliki broj objavljenih ¢lanaka nije imao jasno definirane primarne i
sekundarne mjere ishoda. Registracija ispitivanja nekirurSkih parodontoloskih intervencija ¢esto
nije potpuna, a opis intervencija koje ¢ine NPP u registru nije adekvatan ni dovoljno detaljan, kao

ni u objavljenim ¢lancima.
6.2.1. Snaga istrazivanja

Ovo istrazivanje je prvo istraZivanje koje je analiziralo kvalitetu opisa nekirurSke
parodontoloske terapije u najvecem registru ClinicalTrial.gov te usporedivalo podatke registra s
objavljenim ¢lancima. PronalaZenje nepodudarnosti izmedu vaznih aspekata klinickih ispitivanja
koja ukljucuju nekirurski parodontoloski protokol, uklju¢uju¢i primarne mjere ishoda, u registru
ispitivanja i srodnim ¢lancima u ¢asopisima ukazuje na nisku transparentnost i upitnu valjanost

ispitivanja, Sto stvara probleme u adekvatnom uvodenju testiranih intervencija u klinicku praksu.
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Naime, bitno je da primarne mjere ishoda budu odredene prije pocetka istrazivanja, ne samo zbog
adekvatnog izraCuna velicine uzorka ispitanika $to je vazno u procjeni efikasnosti opisane terapije,
ve¢ 1 zbog sprjeCavanja manipulacije rezultatima i prikazivanje statisticki znacajnih rezultata kao
glavnih nalaza istrazivanja (127). Nadalje, iako su zahtjevi o izvjeStavanju za registraciju ¢asopisa
uvelike povecali transparentnost informacija o protokolu ispitivanja (128, 129), problem kvalitete
registracije ispitivanja 1 dalje postoji, ne samo u dentalnoj medicini, kao Sto je pokazano u ovom
istrazivanju, ve¢ 1 u drugim klini¢kim disciplinama (130, 131).

U vrijeme analize u ovom istrazivanju, otprilike polovica registriranih klinickih ispitivanja
imala je objavljene ¢lanke u ¢asopisima, ali bez registriranih rezultata u registru Clinical Trials.gov.
To se djelomicno moze objasniti c¢injenicom da je podnoSenje rezultata u registru
ClinicalTrials.gov obavezno samo za ispitivanja obuhva¢ena FDAAA-om (engl. Food and Drug
Administration Amendments Act) zahtjeva za izvjeStavanje, koja ukljucuje ispitivanja u kojima se
koriste lijekovi, ali ne 1 specificne intervencije (132). Medutim, objavljivanje rezultata na
ClinicalTrials.gov se preporucuje kako bi oni bili javno dostupni i lako se tumacili (128) s obzirom
na to da rezultati velikog broja klinickih ispitivanja se zapravo nikada i ne objave u znanstvenim
Casopisima (133). Takoder, ve¢ina ispitivanja u ovom istrazivanju bila je bez zabiljeZzene faze
ispitivanja u registru, tako da nije bilo jasno jesu li pod mandatom ICMJE-a i FDAAA-a zahtjeva
za izvjeStavanje. Razlozi za ovaj nalaz nisu jasni, ali porast registriranih ispitivanja bez podataka
o fazi ispitivanja trend je koji se uoCava za intervencijska ispitivanja od 2000. do 2020. godine
(129).

Osim usporedivanja prijavljenih podataka registra 1 objavljenih ¢lanaka prema dostupnoj
literaturi, ovo istrazivanje je i prvo u procjeni cjelovitosti opisa intervencije NPP-a u registriranim
klinickim ispitivanjima 1 relevantnim objavljenim ¢lancima. S obzirom na to da je parodontitis
bolest od velikog javnozdravstvenog znacaja te da se klinicke smjernice temelje na visokoj
kvaliteti objavljenih ili registriranih dokaza i njihovoj primjenjivosti u klinickoj praksi (29), vazno
je da se intervencije NPP-a adekvatno izvjeStavaju. Nedavno je nekoliko objavljenih ¢lanaka o
parodontoloSkoj terapiji spomenulo 1 koriStenje TIDieR predloSka kao dio svog protokola
izvjeStavanja u istrazivanju (134-136). Medutim, jo$ uvijek nije jasno pokazano koliko se uistinu
dobro i ispravno provode preporuke TIDieR predloska za opisivanje intervencija NPP-a. Naime,

lakSe je definirati parametre koji su potrebni za adekvatnu replikaciju jednostavnijih postupaka,
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poput farmakoloskih intervencija, S$to nije tako jednostavno kod opisivanja kompleksnijih
terapijskih protokola, pogotovo onih koji se sastoje od nekoliko razli¢itih vrsta intervencija (137).

Prikladan opis zahvata posebno je vazan za NPP jer se isti sastoji od nekoliko potpuno
razliitih intervencija. Primjerice, upute o oralnoj higijeni koje su dio NPP-a imaju veliki broj
stavki koje bi se trebale adekvatno opisati. Naime, dok se preparati za oralnu higijenu kao §to su
Cetkice za zube 1 interdentalne Cetkice opcenito preporucuju 1 koriste u praksi za postizanje
kontrole plaka (138, 139) u lijeCenju parodontitisa, oni se mogu uvelike razlikovati po broju i
obliku svojih vlakana te njihova upotreba uvelike ovisi o dentalnom statusu pacijenta, motorickim
sposobnostima i osobnom odabiru (140). Takoder, medu elektri¢nim ¢etkicama za zube, ne samo
da postoje varijacije u obliku i broju vlakana, ve¢ i u mehanizmu njihovog rada, kao §to su
rotacijski 1 zvuéni sustavi, a njihova upotreba ne ovisi samo o parodontoloskom stanju pacijenta,
vec 1 0 socioekonomskom statusu 1 dostupnosti uredaja (141). Nadalje, interdentalne ¢etkice koje
su potrebne za postizanje zdravlja parodonta razlikuju se po materijalu i veli¢ini (142) te se osim
za CiS¢enje zuba koriste i za protetske radove poput krunica, mostova i implantata. Sve gore
navedeno sugerira da je potrebna individualizacija intervencije 1 stoga bi trebala biti jasno opisana
u protokolu ispitivanja kao i objavljenom ¢lanku. Takoder, vjerojatnije je da ¢e pacijenti adekvatno
koristiti ove preparate ako im je njihova primjena ispravno demonstrirana, $to ukazuje na vaznost
opisa jesu li upute o oralnoj higijeni dane verbalno ili prakti¢no (143, 144). Demonstracija pravilne
primjene zahvata vazna je za sve intervencije NPP-a. Ne samo da terapija ovisi o tezini parodontne
bolesti, ve¢ je povezana i sa sistemskim stanjima, suradljivos¢u i motivacijom pacijenata (145,
146). Uzimajuci u obzir sve ove ¢imbenike, mozda nije moguce imati jedinstveno i uniformirano
lijecenje parodontitisa. Stoga, kada se takve intervencije razvijaju i testiraju, potrebno je da svaki
korak bude detaljno opisan. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su takvi opisi nedostatni kako
u registriranim informacijama o protokolima ispitivanja tako i u objavljenim c¢lancima. Stoga
klinicari mozda nece ispravno razumjeti i primijeniti nove intervencije, $to u konac¢nici smanjuje
dobrobit terapije za svakog pacijenta.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je subgingivna instrumentacija najbolje opisana
intervencija NPP-a, ali i da je opSirnije opisana u vec¢ini objavljenih ¢lanaka u odnosu na podatke
u registru, $to moZe odrazavati kontrolu kvalitete u ¢asopisima u odnosu na registre ispitivanja.
Casopisi koriste popise za provjeru iz smjernica za izvjeStavanje kako bi osigurali cjelovitost

izvjeStavanja (66, 74, 75) dok je za unos podataka u registar odgovorna osoba koja prijavljuje
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ispitivanje. ClinicalTrials.gov pruza provjere kvalitete, kao i strukturirana izvje$¢a, te dopusta
dovoljan broj rijeci u svakom polju povezanom s intervencijom. Takoder postoji mogucénost da,
zbog svoje sloZenosti, intervencije u dentalnoj medicini zahtijevaju mnoge pojedinosti da bi se one
mogle pravilno protumaciti i ponoviti, a urednici stomatoloSkih ¢asopisa 1 recenzenti su strozi u
pogledu potrebne kvalitete opisa primijenjene intervencije, unato¢ ograni¢enjima duljine teksta.
Medutim, izvjeStavanje u oba izvora, registru ispitivanja i znanstvenim ¢asopisima, bilo je daleko
od odgovarajuceg, ukazujuci na potrebu za poboljSanjem.

Isto tako, koriStenje klorheksidina, kao jedinog prijavljenog antiseptika, nije bilo detaljno
opisano niti u registru, niti u objavljenim ¢lancima. Naime, nacin njegove primjene i duljina
njegovog koristenja nije precizno navedena §to je iznimno vazno s obzirom na to da dugotrajna
primjena klorheksidina moZe uzrokovati i negativne ucinke kao Sto je obojenje zubi, posebice kada
se koristi u obliku vodice za ispiranje (34, 147, 148). Takoder, specifi¢ne upute koje se odnose na
kuénu primjenu klorheksidina nisu prijavljene kod vecine ispitivanja, S$to je bitno za njegov
odgovarajuéi pozitivan uc¢inak uzimajuci u obzir da efekt otopine klorheksidina moze biti smanjen
ako se prije nje koristila pasta koja sadrzi natrij lauril sulfate (148). Iako se klorheksidin pokazao
kao ucinkoviti adjuvantni terapijski postupak u reduciranju plaka neovisno o tezini parodontitisa,
posebice u onih kojih neadekvatno odrzavaju oralnu higijenu (149), jo$ uvijek nema dovoljno
dokaza po pitanju njegove najucinkovitije koncentracije i ucestalosti uporabe (150). U skladu s
navedenim, iznimno je vazno da se detalji njegove primjene ispravno navedu 1 opisu kako bi se
rezultati njegovog djelovanja moglo adekvatno tumaciti i procijeniti.

UnatoC ¢injenici da se farmakoloske intervencije bolje opisuju od nefarmakoloskih, opis
koriStenja antibiotika kao adjuvantne terapije NPP-a nije potpunosti prijavljen u klinickim
ispitivanjima. Nijedno ispitivanje nije navelo je li primjena lijeka individualno prilagodena
pacijentu, §to je vazno s obzirom da se koriStenje antibiotika preporuca u specifi¢énim situacijama
kao §to su kompleksniji i tezi slucajevi parodontitisa uzimajuci u obzir zdravstveni status pacijenta,
mogucée nuspojave i ekonomske okolnosti (29). Takoder, rutinska primjena antibiotika se ne
preporucuje, ve¢ predstavlja iskljuc¢ivo dodatak mehanickoj instrumentaciji zbog niza mogucih
nuspojava te interakcija s lijekovima (29). Nadalje, jo§ uvijek nije jasno utvrdena dugorocna
ucinkovitost sistemske primjene antibiotika (151), stoga je vazno da se prilikom opisivanja njihove
primjene navedu vazni detalji kao §to su njihov farmaceutski oblik, doziranje i nacin primjene.

Pokazano je da lokalno primijenjeni antibiotici nisu povezani s mogucim Stetnim ucincima te da
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bi njihova primjena mogla biti bolja opcija imaju¢i na umu utjecaj sistemskih antibiotika na javno
zdravlje (152). S obzirom na navedeno iznimno je vazno da je primjena antibiotika u sklopu NPP-
a adekvatno opisana s ciljem njihove savjesnije upotrebe te bolje evaluacije omjera koristi i

potencijalnih negativnih utjecaja na sistemsko zdravlje pojedinca.
6.2.2. Ogranicenja istraZivanja

OgraniCenje ovog istrazivanja je glavninaglasak na podatke iz registra klinickih ispitivanja
jer gotovo polovica registriranih ispitivanja nije imala odgovarajuce objavljene ¢lanke, a samo su
dva ispitivanja imala rezultate registrirane na ClinicalTrials.gov. lako objavljeni rezultati imaju
najznacajniji utjecaj na praksu, podaci u registrima ispitivanja vazni su jer najmanje trecina
rezultata klinickih ispitivanja ostaje neobjavljena, uglavnom zbog negativnih rezultata (153, 154).
Stoga bi registri ispitivanja trebali posluZiti kao izvrstan, a ponekad i jedini izvor za dobivanje
informacija o klinickom ispitivanju i njegovim rezultatima koji nisu lako dostupni javnosti. Jo$
jedno ograni¢enje ovog istraZivanja jest i to Sto nisu analizirane sve intervencije iz protokola
klini¢kih ispitivanja budu¢i da se prema klini¢kim smjernicama u terapiji parodontitisa ne

preporucuju sve vrste adjuvantne terapije (29).
6.2.3. Preporuke

Svakako je vazno istaknuti da se koriStenje TIDieR smjernica treba implementirati u
istrazivanjima, ne samo prilikom izvodenja razli¢itih parodontoloskih intervencija, ve¢ i u svim
drugim provedenim intervencijama u dentalnoj medicini. Osim nekirurSke parodontoloske
terapije, svakako bi valjalo analizirati i kvalitetu opisa kirurske, resektivne i regenerativne, terapije
u klini¢kim ispitivanjima kao posljednjoj fazi lijeCenja tezih oblika parodontitisa. Bitno je poticati
istrazivace na vaznost detaljnog opisivanja svih dijelova provedenog istrazivanja kako bi se njihovi
nalazi mogli lakSe razumjeti, a postupci ponoviti. Isto tako recenzenti 1 urednici ¢asopisa bi trebali
registrirane podatke ispitivanja analizirati prije objave rezultata kako bi se izbjegla njihova
manipulacija te motivirati istrazivace da ukoliko dode do izmjena protokola istrazivanja, to
adekvatno prikazu te obrazloze. Mijenjanje, poglavito primarnih, ali i sekundarih mjera ishoda u
odnosu na prijavljene protokole istrazivanja u znanstvenim radovima koji se razmatraju u procesu

recenzije, trebalo bi biti neprihvatljivo za objavljivanje u znanstvenim ¢asopisima.
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6.3. Kvaliteta opisa terapije pozitivnim tlakom zraka wu klinickim
ispitivanjima registriranim u ClinicalTrials.gov i objavljenim

znanstvenim ¢lancima

Ovo istrazivanje pokazalo je da se informacije prijavljene u registru klinickih ispitivanja
razlikuju od odgovarajuc¢ih objavljenih ¢lanaka. Naj¢eSc¢a odstupanja odnosila su se na broj i dob
ispitanika te podatke o primarnim i sekundarnim mjerama ishoda. Takoder pokazano je da opis
PAP terapije kao intervencije nije cjelovit, kako u registru klinickih ispitivanja, tako ni u

objavljenim ¢lancima.
6.3.1. Snaga istrazivanja

Neuskladenost izmedu bitnih stavki klinickih ispitivanja u registru i odgovaraju¢im
objavljenim clancima, poput primarnih 1 sekundarnih mjera ishoda, upucuje na nepouzdanost 1
upitnu dobrobit provedene intervencije. Dokazi iz literature ukazuju da izvjeStavanje o mjerama
ishoda, ne samo da je ¢esto nepotpuno, ve¢ ¢esto nije u skladu s protokolima (155). Rezultati ovog
istrazivanja su u skladu s podacima da je najces¢a nedosljednost u broju prijavljenih sekundarnih
mjera ishoda dok je neuskladenost pokazana i u vrijednostima primarne mjere ishoda (156).
Mijenjanje primarne mjere ishoda moZe dovesti do precjenjivanja ucinaka primijenjene
intervencije Sto zahtijeva od klinicara da budu oprezni prilikom interpretacije rezultata ispitivanja
s obzirom na mogucu manipulaciju dobivenih rezultata (127). Iako se u posljednje vrijeme
povecala dostupnost informacija o protokolu klini¢kih ispitivanja, kvaliteta registracije i dalje je
nedostatna te se istrazivace potice da prepoznate razlike izmedu prijavljenih podataka ispitivanja
navedu i objasne u objavljenim ¢lancima (130).

U vrijeme analize u ovom istrazivanju, viSe od polovice registriranih klinic¢kih ispitivanja
imalo je objavljene c¢lanke u Casopisima bez svojih rezultata registriranih u registru
ClinicalTrials.gov. Slabo izvjeStavanje o rezultatima klini¢kih ispitivanja u skladu je s dokazima
o nedostatnom podnosSenju rezultata klinickih ispitivanja (157, 158). lako je podnoSenje rezultata
prema FDAAA zahtjevu za izvjeStavanje obvezno unutar 1 godine od zavrSetka klinickog
ispitivanja, uskladenost s tim pravilima je i dalje slaba te ne pokazuje trend poboljsavanja (159).

Ne samo da utjece na kvalitetu Zivota pojedinca, ve¢ OSA predstavlja ujedno i rizik za niz

kardiovaskularnih i metabolickih komplikacija (52), stoga je vazno da se terapijske intervencije
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koje se provode u svrhu lijeCenja ispravno izvjeStavaju i opisuju. Iako terapija PAP uredajima
rezultira klini¢ki znacajnim smanjenjem ozbiljnosti bolesti, reducira pospanost i vrijednosti
krvnog tlaka te poboljSava kvalitetu Zivota povezanu sa spavanjem kod odraslih s OSA-om (64,
160), jedan od glavnih problema je lose prihvacanje i pridrzavanje PAP terapije (161). Unatoc
Sirokoj dostupnosti dijagnostickih 1 terapijskih postupaka, smatra se da niz ¢imbenika utjece na
pridrZzavanje PAP terapije te da osim individualnih obiljeZja pacijenata i teZini same bolesti, bitan
¢imbenik jest i onaj tehnoloske prirode. Posljednje se ponajprije odnosi na vrstu PAP uredaja, ali
i na sam dijagnostic¢ki postupak i1 nacin primjene uredaja (162). Sve navedeno upucuje na vaznost
opisivanja ovakve terapije u klinickim ispitivanjima, kako u registrima, tako i u objavljenim
¢lancima.

lako prema klinickim smjernicama (163) educiranje pacijenta o vaznosti PAP terapije i
nacinu pravilne primjene uredaja ¢ine standardni protokol, nalazi ovog istrazivanja su pokazali da
ve¢ina klinickih ispitivanja u registru i objavljenim ¢lancima, nisu izvijestili o provedbi ovih
postupaka. S obzirom da dokazi u literaturi upucuju na to da kombinacija individualne i1 grupne
edukacije rezultira boljim prihvacanjem i pridrzavanjem PAP terapije vrlo je bitno da se ovakvi
postupci, ne samo navedu, ve¢ i detaljnije opiSu (164). S obzirom da je nepodnosljivost maske
jedna od najces¢ih primjedbi pacijenata koja dovodi do prekida koristenja PAP-a (165),
izvjeStavanje o prakticnoj demonstraciji, postavljanju maske i aklimatizaciji na sami uredaj je
izrazito vazno. Pokazano je da nazalna sucelja u usporedbi s oronazalnim imaju bolju prihvacenost
1 nesto vec¢u redukciju simptoma bolesti (160), stoga je pozeljno da se detalji o sucelju uredaja
navedu prilikom provedbe intervencije. Takoder, ¢injenica da prvi mjesec koristenja PAP uredaja
1 njegovo prihvacanje utjeCe pozitivno na dugoro¢no pridrzavanje terapije (166), ukazuje na
vaznost opisa stru¢nosti osobe koja educira pacijenta i provodi demonstraciju te adaptaciju uredaja.

Nadalje, postupak titracije PAP uredaja takoder je stavka koja bi trebala biti pravilno
izvjeStena s obzirom da iako je manualna titracija preporucena od strane AASM-a (100), u
posljednje se vrijeme sve viSe provodi automatska titracija zbog smanjenja troskova, lakse
dostupnosti 1 uStede vremena. lako se pokazalo da je automatska titracija jednako ucinkovita kao
i manualna titracija u smanjenju AHI-ja i poboljSanju kvalitete spavanja (167), takoder je bitno
naglasiti gdje je ona provedena. lako postoje dokazi da je automatska titracija provedena u kuénom
okruZenju jednako ucinkovita kao 1 ona provedena standardnim na¢inom u laboratoriju od strane

medicinskog osoblja (168), nedavno istrazivanje je pokazalo da pacijenti u kojih je provedena
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kuéna titracija imaju manju stopu pridrzavanja PAP terapiji te ¢e prije prekinuti koristenje PAP
uredaja u odnosu na one u kojih je to uc¢injeno standardnim na¢inom u laboratoriju (169).

lako je pridrzavanje PAP terapije, kao Sto je ve¢ navedeno, najveci problem prilikom
lijeCenja OSA-e, klini¢ka ispitivanja, a 1 €lanci veéinom nisu prikazali planirane strategije
provedene za adherenciju ispitanika §to predstavlja poraZzavajuci rezultat. U posljednje vrijeme sve
viSe se daje na vaznosti telemedicini 1 mobilnim aplikacijama s ciljem povecanja pridrzavanja PAP
terapije (170, 171) s obzirom da utjecu, ne samo na pracenje bolesti, ve¢ pruzaju sigurnost
pacijentu te smanjuju broj kontrolnih posjeta (172). Budu¢i da loSe pridrzavanje PAP terapije ne
utje¢e samo na klinicke ishode bolesti, ve¢ ograni¢ava adekvatnu procjenu utjecaja terapije i na
prisutne komorbiditete, poput kardiovaskularnih i metabolickih bolesti, iznimno je vazno da se
PAP terapija detaljno opiSe, ne samo u objavljenim ¢lancima, ve¢ 1 u protokolu klinickih
ispitivanja. Sli¢no ovom istrazivanju, koriste¢i TIDieR predlozak, Rapelli i sur. pokazali su da je
stavka o planiranim strategijama provedenih za adherenciju ispitanika izostajala kod veéine
ispitivanja. Medutim, njihovo se istrazivanje baziralo samo na motivacijske intervencije prilikom

PAP terapije, a ne na cjelokupnu intervenciju koristenja PAP uredaja (173).
6.3.2. Ogranicenja istraZivanja

Medu ogranicenjima ovog istrazivanja je fokus na PAP terapiju u klinickim ispitivanjima
u osoba iznad 18 godina. Naime, iako je PAP terapija glavni modalitet lijecenja OSA-e kod
odraslih osoba, u pedijatrijskoj populaciji ona ipak nije prva metoda izbora (174). Nadalje,
analizirano je iskljucivo koriStenje PAP uredaja u ispitivanjima dok se kvaliteta opisa intervencije,
poput koriStenja intraoralnih udlaga nije analizirala s obzirom da se oralna pomagala unato¢ svojoj

ucinkovitosti ipak preporuc¢uju samo kod blagih do umjerenih oblika OSA-e (62).
6.3.3. Preporuke

Uzimaju¢i u obzir nalaze ovog istrazivanja, bitno je naglasiti vaznost opisivanja provedenih
intervencija u svim klini¢kim ispitivanjima pa tako i prilikom PAP terapije. lako se Cesto smatra
da terapijske modalitete lijecenja, koji se ve¢ dugo koriste te dokazano djeluju, nema potrebe
detaljno opisivati, uvijek postoje nac¢ini na koji se oni mogu unaprijediti i poboljsati. Stoga je vazno
da se svaki detalj provedbe nekog terapijskog postupka opise da bi se u konacnici mogao bolje

ocijeniti. Potrebno je provesti jo§ istrazivanja koja bi procijenila i kvalitetu opisa drugih nacina
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lijecenja OSA-e kao §to su koriStenje udlaga, kirurSke metode lijeenja, a i samu terapiju OSA-e
u djece i adolescenata. Isto tako bi trebalo istraziti procjenu znanja istrazivaca i klinicara, te
urednika Casopisa i recenzenata o kvaliteti opisivanja intervencija te vaznosti pravilnog
prijavljivanja primarnih i sekundarnih mjera ishoda klinickih ispitivanja. Znanstveni ¢asopisi bi
trebali s viSe kritike analizirati klini¢ka istraZivanja koja mijenjaju svoje primarne mjere ishoda
Sto bi povecalo vrijednost i kredibilitet objavljenih ¢lanaka, odnosno dobivenih dokaza. Mijenjanje
primarnih i sekundarnih mjera ishoda u znanstvenim radovima pripremljenim za objavljivanje, ne

bi smjelo biti prihvatljivo.
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7. ZAKLJUCCI



D
2)

3)

4)

Pacijenti s uznapredovalim oblicima parodontitisa, stadijem 3 i 4, imaju teze oblike OSA-e.
Uz tradicionalne ¢imbenike rizika parodontitisa kao $to su dob, povecana akumulacija plaka
i pusenje, OSA se moze razmotriti kao cimbenik rizika za uznapredovale oblike
parodontitisa.

Opis intervencija NPP-a u registriranim klinickim istrazivanjima i objavljenim ¢lancima je
nepotpun te postoje razlike u registriranim podacima u odnosu na one u odgovaraju¢im
¢lancima, ukljucujuéi primarne i sekundarne mjere ishode.

Opis PAP terapije kao intervencije u registriranim klinickim istrazivanjima 1 objavljenim
¢lancima nije cjelovit te se informacije prijavljene u registru razlikuju od onih u objavljenim
¢lancima, ukljucujuéi broj 1 dob ispitanika te podatke o primarnim i sekundarnim mjerama

ishoda.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog presjecnog istrazivanja bio je istraziti stupanj tezine parodontitisa u bolesnika s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) te identificirati
¢imbenike rizika povezane s tezinom stupnja parodontitisa medu pacijentima s OSA-om. Takoder,
cilj istrazivanja bio je i procijeniti cjelovitost opisa glavnih terapijskih modaliteta obiju bolesti,
nekirurskog parodontoloskog protokola (NPP) i primjene uredaja za potpomognuto disanje
tijekom spavanja (engl. Positive Airway Pressure, PAP) u registriranim klinickim ispitivanjima 1
odgovaraju¢im objavljenim znanstvenim ¢lancima.

Materijali i metode: Ispitanici su podvrgnuti cjelono¢noj polisomnografiji/poligrafiji iza ¢ega su
upuceni na parodontoloski pregled. Prema indeksu apneje i hipopneje (engl. Apnea Hypopnea
Index, AHI), pacijenti su podijeljeni na one bez OSA-e, s blagom OSA-om te umjerenom i teSkom
OSA-om. TeZina parodontitisa odredena je razinom klini¢kog pri¢vrstka (engl. clinical attachment
level, CAL), prema najnovijoj klasifikaciji parodontnih bolesti i stanja te su ispitanici s
parodontitisom podijeljeni u dvije skupine: one sa stadijem 1 12 te stadijem 3 1 4. Identificirana su
klinicka ispitivanja prijavljena u registru ClinicalTrials.gov koja su provodila NPP te posebno ona
koja su koristila PAP terapiju. Zatim su se pretrazili odgovarajuci objavljeni ¢lanci identificiranih
klini¢kih ispitivanja. Cjelovitost izvjeStavanja o intervencijama procijenjena je koriStenjem
predloska za opis i primjenjivost intervencija (engl. Template for Intervention Description and
Replication, TIDieR). Intervencije ukljucene u analizu NPP-a bile su: upute o oralnoj higijeni,
profesionalno mehanic¢ko uklanjanje plaka, subgingivna instrumentacija, antiseptici i antibiotici.
Analizirali su se i usporedili podaci iz protokola registra i objavljenih ¢lanaka Sto je ukljucivalo
karakteristike sudionika, kvalitetu opisa analiziranih intervencija te primarne i sekundarne ishode.
Rezultati: Vise vrijednosti AHI zabiljezene su u bolesnika s OSA-om koji su imali parodontitis
stadija 3 i 4 u usporedbi s OSA pacijentima s parodontitisom stadija 1 i 2 (P=0,043) i skupinom
bez parodontitisa (p=0,044). Nadena je pozitivna korelacija izmedu AHI i CAL-a (r=0,215;
P=0,004), te izmedu AHI-ja i koli¢ine plaka (r=0,292; P<0,001). AHI je bio znacajan prediktor
CAL-a (B=0,169; P=0,031), zajedno s dobi ($=0,266; P=0,001), puSenjem (=0,305; P<0,001) i
brojem posjeta doktoru dentalne medicine (B=-0,182; P=0,02). Opis intervencija NPP-a i PAP
terapije u registru na ClinicalTrials.gov 1 objavljenim ¢lancima bio je neadekvatan za sve
analizirane intervencije. Takoder, pokazana je nedosljednost podataka iz registra u usporedbi s

podacima u objavljenim c¢lancima. Odstupanja u karakteristikama ispitivanja izmedu registra i
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objavljenih ¢lanaka ukljucivala su informacije o broju ispitanika, izracunu veli¢ine uzorka i dobi
ispitanika, kao i informacije o primarnim i sekundarnim mjerama ishoda.

Zakljucak: Pacijenti s uznapredovalim oblicima parodontitisa imaju teze oblike OSA-e. Povecani
CAL 1 koli¢ina plaka povezani su s ve¢im vrijednostima AHI-ja, a AHI, uz dob i pusenje, je
znacajan prediktor povecane vrijednosti CAL-a u pacijenata s OSA-om. Cjelovitost opisa NPP-a i
PAP terapije u klinickim ispitivanjima je nezadovoljavajuca S§to smanjuje kvalitetu prevodenja
novih dokaza i1 postupaka u klini¢ku praksu. Znacajna razlika u registriranim i prijavljenim

ishodima ispitivanja dovodi u pitanje valjanost prijavljenih rezultata i relevantnost za praksu.
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9. SUMMARY



Objectives: The aim of this cross-sectional study was to investigate the severity of periodontitis
in patients with obstructive sleep apnea (OSA) and to identify risk factors associated with the
severity of periodontitis among patients with OSA. Another aim of this study was to assess the
completeness of the description of the main therapeutic modalities of both diseases, the non-
surgical periodontal protocol (NPP) and positive airway pressure (PAP) therapy in registered
clinical trials and corresponding publications.

Materials and methods: The subjects underwent an all-night polysomnography/polygraphy, after
which they were referred for a periodontal examination. According to the apnea and hypopnea
index (AHI), patients were divided into those without OSA, with mild OSA, and moderate and
severe OSA. The severity of periodontitis was determined by the clinical attachment level (CAL),
according to the latest classification of periodontal diseases and conditions, and patients with
periodontitis were divided into two groups: those with stage 1 and 2 and those with stage 3 and 4.
Clinical trials were identified from the ClinicalTrials.gov registry that performed NPP and PAP
therapy, respectively. Published articles of identified clinical trials were then searched. The
completeness of intervention reporting was assessed using the Template for Intervention
Description and Replication (TIDieR). The interventions included in the NPP analysis were oral
hygiene instructions, professional mechanical plaque removal, subgingival instrumentation,
antiseptics and antibiotics. Data from the registry protocol and published articles were analyzed
and compared, which included the characteristics of the participants, the quality of the description
of the analyzed interventions and the primary along with secondary outcome measures.

Results: Higher AHI values were recorded in OSA patients who had stage 3 and 4 periodontitis
compared to OSA patients with stage 1 and 2 periodontitis (P=0.043) and the group without
periodontitis (P=0.044). A positive correlation was found between AHI and CAL (r=0.215;
P=0.004) and between AHI and plaque score (r=0.292; p<0.001). AHI was a significant predictor
of CAL (p=0.169; P=0.031) along with age (f=0.266; P=0.001), smoking (f=0.305; P<0.001) and
the number of dental visits (B=-0.182; P=0.02). The description of NPP and PAP therapy
interventions in the ClinicalTrials.gov registry and published articles was inadequate for all
analyzed interventions. The inconsistency of data from the registry compared to data in published
articles was also shown. Discrepancies in trial characteristics between the registry and published
articles included information on the number of subjects, sample size calculation and age of study

subjects, as well as information on primary and secondary outcome measures.
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Conclusion: Patients with advanced forms of periodontitis, stage 3 and 4 have more severe forms
of OSA. Increased CAL and plaque amount are associated with higher AHI values, and AHI, along
with age and smoking, is a significant predictor of increased CAL values in patients with OSA.
The completeness of the description of NPP and PAP therapy in clinical trials is unsatisfactory,
which reduces the quality of translation of new evidence and procedures into clinical practice. The
significant difference in registered and reported trial outcome measures calls into question the

validity of the reported results and the relevance to practice.
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11. PRIVITAK



Privitak 1. Stadiji parodontitisa

Stadij parodontitisa Stadij 1 Stadij 2 Stadij 3 Stadij 4
Interdentalni
CAlll"ajrif‘eé?gesm 1 do 2 mm 3 do4 mm >5mm >5mm
gubitka
Perohstn Proteze se do Proteze se do
Te¥ina Radioloski Koronama tredina (15% do sredine tre¢ine sredine tre¢ine
gubitak kosti tre¢ina (<15%) . korijena i dalje | korijena i dalje
Gubitak zuba Gubitak zuba
; Nema gubitka zuba zbog zbog zbog
Gk zuba parodontitisa parodontitisa od | parodontitisa od
<4 zuba > 5 zuba
Uz stupanj 3
sloZenosti:
Potreba za
slozenom
rehabilitacijom
Uz stupanj 2 zbog:
sloZenosti:
Zvaine
Dubina disfunkcije
Maksimalna Maksimalna SondTHa;6 Sekunda
dubina e eklun lrnc
sondiranja <4 sondiranja <5 ; . oxluzaine
Vertikalni traume
SloZenost Lokalno Ung\T:l om gubitak kosti >3 (stupanj
horizontalni horizontalni mm mObﬂI;OZS)t daamlon
gubitak kosti gubitak kosti o I
furkacije klasa 2 | Teskog defekta
ili 3 grebena
Umjereni defekt
grebena Kolapsa zagriza
Manje od 20
preostalih
zubi (10
nasuprotnih
parova)
: ; 3 Za svaki stadij opisati opseg kao lokaliziran (<30% zahvacenih zuba),
dis()tll')ii)efc;j a DOdasttLl;;: e generaliziran ili uzorak kutnjaka/sjekutica
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Privitak 2. Razredi parodontitisa

Razred Razred A: Razred B: Razred A:
parodontitisa Spora Umjerena Brza
progresija progresija progresija
Direktni Longitudinalni | Bez gubitka <2 mm >2 mm tijekom 5
pokazatelji | podaci tijekom 5 tijekom 5 godina
progresije | (radioloski godina godina
gubitak kosti
ili CAL)
% gubitka <0.25 0.25do 1.0 >1.0
kosti/dob
Fenotip Veca koli¢ina Razaranje Razaranje vece
naslaga s razmjerno s nego koli¢ina
niskom razinom | koli¢inom naslaga;
Primarni razaranja naslaga specifi¢ni klinicki
kriteriji uzorak koji
Indirektni upuay e
pokazatelji ubrzanu" c g
progresije progresiju i/ili
rani poCetak
bolesti (npr.
uzorak
kutnjak/sjekutic;
smanjeni odgovor
na standardnu
terapiju kontrole
bakterija)
Pusenje Nepusaci Pusaci <10 Pusaci>10
cigareta cigareta dnevno
Modifikatori | Cimbenici dnevno
razreda rizika Dijabetes Normoglikemija | HbAlc <7.0% | HbAlc =7.0% u
/bez dijagnoze u pacijenata s | pacijenata s
dijabetesa dijabetesom dijabetesom
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