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1. UVOD



1.1. Definicija i epidemiologija OSA-e

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je klinicko stanje u kojem dolazi doucestalih
kratkotrajnih epizoda djelomicne ili potpune opstrukcije gornjih diSnih putova tijekom
spavanja koja rezultira potpunim prekidom (apneja) ili smanjenjem (hipopneja) protoka zraka
uz prisutne respiracijske napore. Potpuna opstrukcija ili apneja definirana je kao prestanak
disanja u trajanju viSe od 10 sekundi, a parcijalna opstrukcija ili hipopneja kao smanjenje
protoka zraka za vise od 50% (1-4). Prekid protoka zraka popracen je fizioloSkim ucincima
kao Sto su desaturacija hemoglobina kisikom od 3% i viSe, promjena frekvencije pulsa,
elektroencefalografski dokaz budenja, itd.

Prije navedeni fizioloSki ucinci OSA-e dovode do negativnih kardiovaskularnih
(hipertenzija, koronarna bolest srca), metaboli¢kih (dijabetes, metabolicki sindrom) i
neurokognitivnih (mozdani udar, depresija) kroni¢nih multiorganskih posljedica u cijelom
organizmu (1, 2). Poradi smanjene kvalitete i kvantiteta spavanja (hrkanje, guSenje nocu,
prestanak disanja, nokturija, ¢esta budenja i okretanja u krevetu, nesanica) OSA rezultira
umorom, prekomjernom dnevnom pospano$¢u, smanjenim kognitivnim i psihotjelesnim
funkcijama, promjenama raspolozenja (anksioznost 1 depresija), jutarnjim glavoboljama itd.

Prevalencija opstrukcijske apneje tijekom spavanja procjenjuje se na 1-4% odrasle
populacije (1). Mnoge studije ukazuje na 2-3 puta vecu pojavnost OSA-e u muskaraca. U
Wisconsin Sleep Cohort studiji oko 2% Zena i1 4% muskaraca u dobi od 30 do 60 godina ima
OSA-u ukoliko su zadovoljena najmanje dva kriterija za dijagnosticiranje OSA-e (AHI>S i
dnevna pretjerana pospanost). Ucestalost OSA-e je 24% u muSkaraca 1 9% u Zena ukoliko je
OSA definirana samo s jednim kriterijem, AHI>5 (1, 2). OSA je jedna od naj¢es¢ih kroni¢nih
respiratornih poremecaja. Novije studije ukazuju na znaajan porast prevalencije OSA-e
uslijed trajnog trenda rasta pretilosti kao najvaznijeg predisponiraju¢eg Cimbenika rizika.
Naime, s povecanjem tjelesne tezine raste mogucnost i tezina obolijevanja od OSA-e (5).
Ucestalost nedijagnosticiranith OSA u populaciji radno sposobnog stanovnistva je visoka.

Danas je opstrukcija apneja u spavanju vazan i veliki javnozdravstveni problem
zahvacajuci ¢ak 5-15% opce populacije sa lineranim rastom do 65. godine Zivota. U nekim
stanjima poput metabolickog sindroma doseze zabrinjavaju¢u prevalenciju od 60%. Autori
isticu da je od ranih devedesetih do danas, ovisno o godinama i spolu, povecan broj oboljelih

za 14-55% (3, 6).



1.2. Rizi¢ni ¢imbenici i simptomatologija OSA-e

Najvazniji ¢imbenik rizika za opstrukcijsku apneju u spavanju je pretilost. Bitna
stavka pretilosti je njena raspodjela pa se tako najrizi¢nijim smatra centralni tip. Rizik za
obolijevanje od OSA-e raste progresivno s povecanjem indeksa tjelesna mase (ITM)
vrijednosti te povecanjem opsega vrata (3). Prevalencija OSA-e doseze dvostruke vrijednosti
u pretilih ljudi u usporedbi s osobama normalne tjelesne teZine. Isto tako, osobe koje boluju
od blage varijante opstrukcijske apneje u spavanju, uvecanjem tjelesne tezine za 10%,
povecavaju rizik od progresije bolesti Sest puta, a smanjenje tjelesne tezine za isti postotak
dovodi do 20%-tne vjerojatnosti smanjenja tezine bolesti. Pretilost, kao najvazniji rizicni
¢imbenik za OSA-u, zahvaéa i1 pedijatrijsku populaciju te djeca s povecanom tjelesnom
tezinom imaju 46% vecéu prevalenciju ovog stanja od djece s normalnom tezinom (7).
Prekomjerna tjelesna tezina, odlaganjem masnog tkiva u okolne strukture gornjih di$nih
putova, izravno djeluje na anatomske odnose suzavajuci njihov promjer. Takoder, odlaganje
masnog tkiva u jezik dovodi do poremecaja funkcije genioglosalnog miSi¢a bitnog za
sprjeCavanje kolapsa gornjih disnih puteva. Pretilost utjece i na pluéni volumen smanjujuci
rezidualni kapacitet te na taj nacin respiraciju (2, 8).

Opstrukcijska apneja u spavanju 2-3 puta je ¢eS¢a u muskaraca (1). Anatomski faktori
kao $to su centralni tip debljanja, duzi diSni put te visi tlak pasivnog faringealnog kolapsa
di$nih puteva ¢ine musSkarce ranjivijom skupinom. Isto tako, razlog manje prevalencije OSA-e
u zena je rjeda afirmacija simptoma i1 prijava istih lijje¢niku (2, 8, 9). Visok omjer
progesteron/estrogen te niska razina testosterona djeluju kao protektivni faktor u Zena ¢ineci
tako menopauzu 1 sindrom policisti¢nih jajnika riziénim faktorima. Posljedicno, OSA je tri
puta ¢eS¢a u postmenopauzi (3, 10, 11).

Zbog gubitka elastiénih vlakana plu¢a, povecanog odlaganja masnog tkiva u
parafaringealnom prostoru te produzenja mekog nepca prevalencija opstrukcijske apneje u
spavanju raste s dobi. Najucestalija je u pacijenata starosti 40-50 godina s platoom u 65.
godini.

Anatomske karakteristike poput retrognacije, hipertrofije tonzila, inferiorno poloZene
hioidne kosti te uvecanog mekog nepca i1 jezika povecavaju rizik za OSA-u. Najvazniji
¢imbenik rizika kraniofacijalne anatomije je duljina tijela mandibule (12).

Takoder, puSenje, konzumacija alkohola, obiteljska predispozicija, rasa te nazalna

kongestija razliCite etiologije dovodi do povecanog rizika za OSA-u(8, 10, 11).



Dominantan simptom opstrukcijske apneje u spavanju je hrkanje. Obi¢no hrkanje ne
uzrokuje nuzno apneju ali dovodi do vrlo nekvalitetnog sna partnera. Polozaj spavanja utjece
na hrkanje te se spavanje na ledima ne preporucuje. Partneri prijavljuju tipi¢ne simptome
poput prestanka disanja (apneja) i epizoda budenja koji se smatraju najkorisnijim pojavama za
detekciju OSA-e u pojedinca.

Prekomjerna dnevna pospanost (pospanost koja se javlja u trenutku u kojem se od
pojedinca oc¢ekuje da bude budan i pozoran) te umor (subjektivan osjecaj iscrpljenosti) kao
bitni simptomi narusavaju kvalitetu zivota. Zbog svakodnevnog osje¢aja umora i kroni¢nog
manjka energije, dolazi do poremecaja u svakodnevnom psihotjelesnom funkcioniranju.
Javljaju se poteskoce u radnoj te dugorocnoj memoriji, deficitu pozornosti te opcenito
narusavanju op¢ih funkcija poput planiranja i odradivanja svrsihodnih svakodnevnih akcija
(13). Prije navedene disfunkcije su uzrok 1 do 5 puta vece incidencije prometnih i radnih
nezgoda i nesreca kod oboljeli u odnosu na op¢u populaciju.

Neadekvatno funkcioniranje u svakodnevnom zivotu poveéava ucestalost depresivnog
i anksioznog stanja. Nokturija (viSe od 2 mokrenja tijekom noéi) javlja se u cak 50%
oboljelih. Ucestalost no¢nog budenja zbog potrebe za mokrenjem povecava se s teZinom
opstrukcijske apneje u spavanju. Tijekom epizoda apneja u spavanja dolazi do povecanja
koncentracije ugljikovog dioksida zbog Cega se pacijenti Cesto bude s jutarnjim glavoboljama.
Takoder, povecan je rizik za kardiovaskularne i metabolicke bolesti poput sré¢anih aritmija,

intolerancije na inzulin te dijabetesa mellitusa (3, 4, 10, 14).

1.3. Patofiziologija

Etiopatogeneza opstrukcijske apneje tijekom spavanja je multifaktorijalna. Kolaps
gornjih diSnih putova javlja se zbog kombinacije razli¢itih anatomskih, funkcionalnih
promjena, ali i neurogenim oSte¢enjima koja dovode do hipotonije miSic¢a (aferentna - osjetna
1 eferentna -motorna neuropatija). U budnom stanju pacijenti koji boluju od OSA-e
kompenziraju suzenje gornjih diSnih putova povecanjem aktivnosti misi¢a koji gornji diSni
put odrzavaju prohodnim. Ta protektivna aktivacija se gubi tijekom spavanja i dovodi do
kolapsa. Redukcija tonusa, najizraZzenija u REM fazi spavanja, dovodi do ponavljaju¢ih
epizoda hipopneja i apneja. Opstrukcija dovodi do povecanja respiracijskih napora s ciljem
savladavanja opstrukcije. Epizoda opstrukcija zavrSava budenjem tijekom kojeg povecani
tonus misic¢a gornjih diSnih putova osigurava prohodnost istih. Zbog toga se javljaju mikro

budenja koja remete kvalitetu 1 kvantitetu sna te dovode do prije spomenutih simptoma.



Nakon budenja javlja se hiperventilacija koja dovodi do hipokapnije. Misi¢i dilatatori gornjih
diSnih putova na smanjenu koncentraciju CO, reagiraju smanjenjem aktivnosti i time

pridonose kolapsu (15).

Ponavljaju¢e epizode apneja dovode do hipoksemije i hiperkapnije koje preko
kemoreceptora induciraju simpati¢ku aktivaciju. Na simpatikus ekscitirajuc¢e djeluje povecan
omjer prooksidans/antioksidans koji se javlja radi smanjenje dostupnosti kisika tijekom
apneicnih epizoda. U pacijenata koji boluju od opstrukcijske apneje tijekom spavanja
zabiljezen je povisen tonus simpatikusa u budnom stanju i bez ostalih komorbiditeta, koji se
ocituje povisenim pulsom i poviSenom misi¢nom simpati¢kom ziv€anom aktivnosti. Takoder,
simpatikus aktivira renin-angiotenzin-aldosteron sustav dovode¢i do razvoja arterijske
hipertenzije. Povisen krvi tlak u OSA-i je multifaktorijalan, te uz simpati¢ku aktivaciju
doprinose sistemska upala (poviSene razine upalnih medijatora), endogeni vazoaktivni
¢imbenici, oksidativni stres te disfunkcija endotela. Smanjenja je ekspresija NO sintetaze te su
razine cirkuliraju¢eg NO nize nego u zdravih ljudi. Zbog toga dolazi do povecane endotelne
proizvodnje endotelinal, povecane ekspresije endotelin A receptora i pojacane unutarstanicne
osjetljivosti na kalcij Sto sinergisti¢ki dovodi do abnormalne vazokonstrikcije 1 time poviSenja
sistemskog tlaka. Zbog spomenute vazokonstrikcije hipertenzija u OSA bolesnika je pretezno
dijastolicka. Uz to, poviSen krvni tlak u bolesnika s opstrukcijskom apnejom u spavanju cesto
je rezistentan (tlak nije moguce spustiti ispod 140/90mmHg uz promjene Zivotnih navika i
ukljucivanje i do 3 antihipertenziva od kojih je jedan diuretik). Prevalencija rezistentne
arterijske hipertenzije u OSA-1 doseze zabrinjavaju¢ih 83% (16). U OSA bolesnika je
poremecen kapacitet popravka endotelnih stanica i pojacana apoptoza istith. OSA je povezana
sa zadebljanjem tunike medije i intime te pojavom plakova u karotidnim arterijama, ¢ime

postaje rizi¢ni faktor za razvoj ateroskleroze.

S druge strane, hipoksija u nekih pacijenata moze aktivirati parasimpatikus uzrokujuci

bradikardiju, A-V blok te ¢ak 1 asistoliju.

Oksidativni stres, pomocu slobodnih radikala, oStecuje vitalne molekule (proteine,
lipide, DNA) te remeti signalne putove. Zbog poremecene oksidativne aktivnosti, abnormalna
je funkcija mitohondrija. Sistemska upala o€ituje se u poviSenim vrijednostima C-reaktivnog
proteina, proinflamatornih citokina poput TNFa te IL-6, topivih adhezijskih molekula,
lipoproteina male gustoce te markera koagulacije s poremec¢enom fibrinolitickom funkcijom.

Proinflamatorne citokine luci 1 visceralno masno tkivo isticu¢i time vaznost pretilosti u



patofiziologiji opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Povecana tjelesna tezina, isto tako,
uzrokuje poviSene vrijednosti leptina koji djeluje kao respiratorni stimulator te zbog
njegovog poremecenog signalnog puta dolazi do hipoventilacije. Sama koncentracija leptina
korelira s tezinom OSA-e. Cirkuliraju¢i markeri proteinske i DNA oksidacije te lipidne
peroksidacije takoder su poviSeni u bolesnika. Pojacana je aktivacija leukocita i trombocita
koji pokazuju protromboticki fenotip. Monociti, pove¢anom proizvodnjom slobodnih radikala
1 adhezijskih molekula pokazuju inflamatorni fenotip. Isti fenotip javlja se i kod citotoksi¢nih

T limfocita (3).

Tijekom spavanja u bolesnika se javljaju progresivna povecanja pluc¢nog tlaka,
dosezu¢i vrhunac u REM fazi. Uzrok poviSenju pluénog tlaka je alveolarna hipoksija te
povecanje pluéne vaskularne rezistencije koja dovodi do pluéne vazokonstrikcije i pridonosi
povecanju prekapilarnog tlaka pluéne arterije. Tijekom opstrukcije gornjih disnih puteva
dolazi do poviSenja negativnog intratorakalnog tlaka koji uz povecan venski povrat dovodi do
povecanog udarnog volumena i volumnog opterecenja (engl. preload) desnog srca uzrokujuéi
time povecan krvni protok u plu¢ima. Negativan intratorakalni pluéni tlak, isto tako,
poviSenjem transmuralnog tlaka lijevog ventrikla povisuje tlatno opterecenje (engl. afterload)
lijevog srca. Ti mehanizmi ometaju funkcije lijevog ventrikla pridonoseci time poviSenju

pluénog venskog tlaka (17).

Kroni¢na intermitentna hipoksija ubrzava metabolicku disfunkciju razvojem
disfunkcije beta stanica guSteraCe te inzulinske rezistencije uzrokujuéi poviSene vrijednosti
glukoze nataSte te intoleranciju glukoze. Hipoksija djeluje na jetru uzrokujuci nealkoholnu
masnu bolest jetre. Manjak kisika povezan je s pericelularnom fibrozom jetre te baloniranjem

hepatocita (14).
1.4. Dijagnostika i lijeCenje OSA-e

Dijagnostika opstrukcijske apneje u spavanju pocinje anamnezom, klinickim
pregledom te procjenom rizika za OSA-u u pojedinca. Uz pacijentove prituzbe vezane uz
simptome bolesti, bitno je uociti rizine faktore poput pretilosti, poviSenog krvnog tlaka,
povecane dnevne pospanosti te anatomskih karakteristika. Visok rizik za OSA-u
predstavljaju: ITM iznad 35, opseg vrata vec¢i od 43cm u musSkaraca te 41cm u Zena, dijabetes
tipa 2, refraktorna hipertenzija, infarkt, pulmonalna hipertenzija, atrijska fibrilacija te aritmije

tijekom spavanja (engl. nocturnal dysrhythmias) (18).



U svrhu probira kreirano je nekoliko anketa koje izdvajaju pojedince s visokih rizikom
OSA-e. Najvecu vrijednost imaju u onih sa izrazenih simptomima. Najvecu osjetljivost i
specificnost iskazao je STOP-BANG upitnik. Rezultat od 3 ili viSe bodova pokazuje rizik za
obolijevanje od OSA-e. Sto je veéi broj bodova, raste vjerojatnost i tezina opstrukcijske

apneje tijekom spavanja (19).

pomocu ESS upitnika (engl. Epworth Sleepiness Scale) iako u procjeni rizika za samu bolest
nema ulogu, no u kombinaciji s visokim rizikom prema rezultatima STOP-BANG upitnika,
moze se ocekivati da uslijed ucestalih i ponavljanih epizoda zastoja disanja tijekom spavanja
dolazi do ¢es¢ih budenja, stoga isprekidanog spavanja i posljedi¢no vece pospanosti tijekom

dana (20).

Od anatomskih karakteristika bitno je zapaziti retrognaciju, makroglosiju, tonzilarnu
hipertrofiju, uvecanu uvulu, lateralno peritonzilarno suzenje, visoko polozeno tvrdo nepce te
anomalije nosa poput polipa ili devijacije septuma. Isto tako, u dijagnostici je bitna uloga
partnera, koji mogu potvrditi simptome poput apneja u snu, hrkanja te guSenja tijekom

spavanja.

Nakon klini¢ke evaluacije slijedi procjena i dijagnostika spavanja. Postoje tri glavna
tipa pretraga koji ukljucuju: polisomnografiju, poligrafiju te cjelono¢nu oksimetriju.
Polisomnografija je "zlatni standard" za postavljanje dijagnoze poremecaja disanja tijekom
spavanja. Cjelono¢no snimanje se vrsi sa > 6-kanalnim polisomnografom tijekom kojega se
biljezi viSe parametara: elektroencefalogram (EEG) obostranih frontalnih, centralnih i
okcipitalnih odvoda zbog utvrdivanja stadija spavanja i1 znakova budenja, elektrookulogram
(EOQG) lijevog i desnog oka zbog pracenja horizotalnih 1 vertikalnih pokreta ociju tijekom
spavanja, SEM (engl. Slow Eye Movements) ili REM (engl. Rapid Eye Movements),
elektromiogram (EMG) m. mentalisa zbog pracenja tonusa muskulature 1 atonije tijekom
REM spavanja, elektrokardiogram - EKG, termistor za pracenje protoka zraka — oralni za
registraciju apneje te nazalni pretvarac tlaka zraka za biljezenje hipopneje, pulsna oksimetrija
za mjerenje desaturacije hemoglobina kisikom, prsni i trbusni pojasevi s otpornicima za
mjerenje respiracijskih napora, mikrofon uz traheju za biljeZenje zvucnih fenomena poput
hrkanja, EMG s povrSinskom elektrodrom na prednjem tibijalnom miSi¢u obje noge za
pracenje pokretanja udova. Zbog svoje kompleksnosti zahtjeva posebno opremljen laboratorij

za spavanje te educirano osoblje u tom podru¢ju. Ostale metode prikladne su za evaluaciju u



domu pacijenta te na taj na¢in mogu pruziti bolji ambijent od laboratorija za spavanje. S druge
strane, dolazi do tehnickih ogranicenja u usporedbi s polisomnografijom te nije moguca
procjena je li pacijent bio u budnom stanju ili je spavao. Ove metode mogu se koristiti kao
alternativa polisomnografiji u pacijenata s visokom vjerojatnoS¢u OSA-e, kada nije moguce
izvesti polisomnografiju zbog sigurnosnih razloga, teske bolesti ili nepokretnosti. Nije ih
preporucljivo koristiti u pacijenata s komorbiditetima koji mogu umanjiti njihovu to¢nost, kao
probirne metode te u pacijenata u kojih se sumnja da boluju od drugih poremecaja spavanja

(21, 22).

Tezina OSA-e procjenjuje se pomocu apneja/hipopneja indeksa (AHI indeks). AHI
indeks oznacava zbroj apneja i hipopneja tijekom jednog sata spavanja. Tako AHI vrijednost

5-15/h predstavlja blagi, 15-30/h umjereni, a iznad 30/h teski oblik OSA-e (4).

Lijecenje opstrukcijske apneje tijekom spavanja je dugotrajno i multidisciplinarno
zbog kroni¢nosti ovog stanja. Prva intervencija u terapiji OSA-e je promjena zivotnih navika,
odnosno smanjenje tjelesne tezine, prestanak pusenja te konzumacije alkohola. Ove promjene
poboljSavaju parametre OSA-e, ali ih ne mogu normalizirati (23). Isto tako, radi nepovoljnog
utjecaja spavanja na ledima na protok zraka gornjim diSnim putevima, spavanje na boku moze

imati terapijski ucinak na pacijente (24).

U srednje teskoj apneji tijekom spavanja korisne su oralne udlage. Pacijenti vrlo dobro
prihvacaju ovakvu vrstu terapije, a uc¢inkovita je u smanjenju AHI indeksa te povoljno utjece
na krvni tlak (25). S druge strane, oralne udlage nisu prva terapijska linija u pacijenata s
dokazanom desaturacijom tijekom noc¢i 1 izrazenom pospanoscu tijekom dana (26), no
zasigurno su lijek izbora u slucaju nemogucénosti prilagodbe pacijenta na CPAP uredaj, i u
slu¢aju blage 1 umjerene OSA. Oralne naprave koje se koriste tijekom dinamicke faze rasta,
poput ekspandera nepca (engl. rapid palatal expander), mogu znacajno pridonijeti

poboljsanju disanja (27).

Glavno lije¢enje u bolesnika s umjerenim 1 teSkim oblicima sastoji se u redovitoj i
trajnoj primjeni CPAP-uredaja koji fiksnim ili varijabilnim (autotitriraju¢im) pozitivnim
tlakom zraka putem nosne maske (rjede maske nos-usta) Siri kolabirane gornje diSne puteve
tijekom spavanja. Ucinak se CPAP-a povecava §to duljom noé¢nom uporabom. CPAP
dokazano smanjuje simptome poput hrkanja, dnevne pospanosti, depresije te smanjuje stopu
bolovanja, no najvaznije rizika od kardiovaskularnih, metabolickih bolesti i prometnih

nezgoda (28, 29). Kod ovakve terapije najve¢i problem predstavlja prilagodavanje i
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prihvacanje uredaja od strane pacijenta. Brojne studije ukazuju na u¢inkovitost CPAP terapije
na znacajno smanjenje krvnog tlaka, serumskog kolesterola, smanjena vjerojatnost infarkta te
cerebralnih dogadaja i redukcija TNF-alfa faktora. S druge strane, koncentracija CRP-a, IL-6 i
leptina ostala je nepromijenjena (31, 32). CPAP, takoder, smanjuje broj prometnih nesreca te
generalno povecava kvalitetu Zivota u bolesnika (33, 34). Za prihvacanje ove terapije
najvaznija je edukacija pacijenata te razumijevanje dobrobiti za njihovo zdravlje. Bolesnici
koji pate od teske OSA-e, jako hrcu ili imaju izrazenu dnevnu pospanost bolje i lakSe
prihvacaju CPAP (35). S druge strane, faktori koji negativno utjecu na suradljivost pacijenata
su manji stupanj obrazovanja te slabiji socioekonomski status (36). Ukoliko se zbog koriStenja
CPAP-a razvije insomnija, djelotvornom se pokazala hipnoterapija do privikavanja pacijenta
na novi uredaj, nakon ¢ega se prekida (37). U bolesnika u kojih postoji neugoda kod ekspirija

zbog tlaka, mozZe se koristiti bi-level pozitivni tlak (38).

Operacijsko lijeCenje OSA-e ovisi o teZini ovog stanja, prisutnosti komorbiditeta,
prikladnosti pacijenta za operaciju te prihvacanje ovog nacina terapije. Koriste se razne
operacije poput septopastike, nazalne polipektomije, funkcionalne rinoplastike, suspenzija
hioidne kosti, tonzilektomije, adenoidektomije te uvulopalatofarigoplastike (UPPP) i njenih
varijacija. Uz dobrobit ovih terapijskih postupaka, javljaju se i neke poteskoce pa tako UPPP
moze smanjiti daljnju efikasnost CPAP-a zbog pojaanog disanja na usta te hipersalivacije §to
smanjuje maksimalnu razinu tlaka kojeg pacijent moZe tolerirati (29). Od sistemnih
operativnih zahvata, barijatrijska operacija daje pozitivne u€inke na metabolicke posljedice i

komorbiditete OSA-e (30).

Novije tehnike, poput elektrostimulacije hipoglosalnog zivca, daju veoma obecavajuce

rezultate za buduce tretiranje umjerene do teske OSA-e (39).
1.5.Definicija i epidemiologija multiple skleroze (MS)

Multipla skleroza je kroni¢na upalna autoimuna demijelinizacijska bolest srediSnjeg
zivéanog sustava. Najvazniji je uzrok netraumatske invalidnosti u mladih odraslih osoba.
Karakterizirana je kroni¢nim ponavljajuéim epizodama upale koje rezultiraju
demijelinizacijom te posljedicno i oSte¢enjem aksona. Mijelinska ovojnica je lipoproteinski
ovoj koji olakSava aksonalno provodenje elektri¢nih impulsa od mozga preko kraljeznicke
mozdine do ostatka tijela i suprotno. OStecenje te ovojnice, odnosno demijelinizacija dovodi

do poremecaja saltatornog provodenja impulsa. Na mjestu oSte¢enja stvara se oziljkasto tkivo



(plakovi) koji dodatno remete provodenje impulsa (40). Smetnje provodenja imaju negativan

ucinak na mentalno, emocionalno, senzorno te fizicko stanje pacijenta (41).

Uzrok bolesti nije precizno definiran te je multipla skleroza posljedica kombinacije
okolisnih 1 genetskih ¢imbenika. Dokazan je ve¢i rizik od obolijevanja u djece u koje oba
roditelja boluju od MS-a. Takoder, pojavnost je ve¢a od ocekivane u nekim obiteljima u
odnosu na cjelokupnu populaciju (engl. famililal clustering) 1 pojedine osobe imaju povecanu
podloznost za obolijevanje (engl. individual susceptibility) (42). Od okolisnih ¢imbenika
najizrazeniju povezanost pokazali su anti-EBNA seropozitivnost, infektivna mononukleoza,

herpes- virus 6, manjak vitamina D te puSenje (43).

Multipla skleroza nije smrtonosna bolest, ali ¢esto dovodi do invalidnosti. Do smrti
dolazi prosje¢no 30 godina nakon pocetka bolesti te je time smanjeno ocekivano trajanje

zivota za 5 do 10 godina (42, 44).

Multipla skleroza je jedna od najces¢ih neuroloskih bolesti u svijetu. Procjenjuje se da
od nje boluje oko 2.5 miliona ljudi. Prevalencija raste u smjeru jug - sjever i udaljavanjem od
ekvatora pa su tako drzave s vrlo visokim brojem oboljelih Danska, Norveska, Svedska,
Finska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Kanada te Sjedinjene Americke DrZave. Bolest je rjeda u
tropskim i suptropskim krajevima te Aziji. Unato¢ ovakvoj raspodjeli, postoje mjesta s
disproporcionalno velikom prevalencijom bolesti (ZarisSta) (41, 42). Neka od tih ZariSta nalaze
se na Farskom otoc¢ju , Key West-u na Floridi te Sardiniji. Podrucje Republike Hrvatske spada
u srednje do visoko rizi€nu zonu obolijevanja. Najrizi¢nije podrucje je Gorski Kotar. Multipla
skleroza i ovdje pokazuje nejednaku raspodjelu te se jedno Zariste nalazi u Cabru. Takoder
pokazuje vecu ucestalost na podrucju Delnica. Gorski Kotar je podrucje s najranijim

pocetkom bolesti u cijeloj Hrvatskoj (45).

Migracija utjeCe na pojavnost MS-a. Preseljenje u ranijoj dobi (do petnaeste godine
zivota) povecava rizik obolijevanja sli¢an riziku mjesta imigracije, a nakon te dobi zadrzava
se rizik obolijevanja rodnog kraja. U starijih osoba, preseljenje nosi rizik za potomstvo,

zahvacajuci ve¢ prvu generaciju (41).

Multipla skleroza poznata je kao bolest bijele rase zbog veée prevalencije u
podruc¢jima naseljenima bijelcima, iako neka nova istrazivanja ukazuju da je crna rasa jednako

rizi¢na (40, 44, 46).
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Iako se MS moze pojaviti u dje¢joj dobi, najces¢a je pojavnost oko tridesete godine
zivota. Bolest je ¢eS¢a u zena te se ta razlika povecava zadnjih 50 godina dovodeci do 3 puta
udestalijeg javljanja u Zena. Zenski spol je tako rizi¢ni ¢imbenik za raniju pojavu MS-a, ali i
zastitni faktor za progresivni nastup bolesti te kognitivno propadanje. Trudnoca, osobito u
treCem trimestru, dovodi do smanjenja broja relapsa i neuroloSkih simptoma (47). Takoder,
dokazana je drugacija regulacija imunoloskog odgovora izmedu muskaraca i zena S§to

pridonosi razlici u ucestalosti obolijevanja (48).
1.6. Etiologija i patofiziologija MS-a

Uzrok multiple skleroze nije poznat ali je poznato da oSte¢enja nastaju autoimunim
mehanizmom. Vaznu ulogu leukocita u nastanku bolesti pokazala su istrazivanja animalnog
modela multiple skleroze- eksperimentalnog autoimunosnog encefalomijelitisa (EAE). Zbog
gubitka periferne tolerancije dolazi do disreguliranog odgovora CD4+ T-stanica $to dovodi do
njihove patogenosti. Nakon aktivacije prezentacijom antigena u perifernoj krvi, CD4 limfociti
se dijele na Th1 i Th17 stanice koje migracijom ulaze u sredi$nji Ziv€ani sustav (SZS) te se
zbog svoje autoreaktivnosti smatraju osnovnim korakom u nastanku multiple skleroze. Obje

vrste stanica uzrokuju upalu SZS-a sekrecijom proupalnih citokina i aktivacijom makrofaga.

Isto tako, za nastanak bolesti bitna je promijenjena funkcija T regulacijskih stanica
(Treg) koje su bitne u kontroli autoreaktivnosti T stanica i indukciji periferne tolerancije
pomocu imunosupresivnith mehanizama. Takoder, takva oSteCena funkcija Treg stanica
smanjuje perifernu toleranciju B-stanica, a to dovodi do gomilanja njihovih autoreaktivnih
klonova u perifernoj krvi. Ove stanice dovode do povecane propusnosti krvno-mozdane
barijere pomocu matriks-metaloproteaza (MMP) te citotoksicnim ucinkom njihovih
sekretornih produkata na oligodendrogliju i na taj nac¢in do infiltracije srediSnjeg ziv¢anog
sustava (49). U samom SZS-u, klonovi B-stanica specifiéni za mijelin, uzrokuju pomoéu

taloZenja imunoglobulina G (IgG) demijelinizaciju.

Vaznu ulogu u odrzavanju i pogorSanju same upale imaju CD8+ stanice lucenjem
proinflamatornih citokina, IFN-y i IL-17. Tijekom trajanja upale makrofagi stjeCu
proinflamatorni fenotip potaknut lucenjem proinflamatornih citokina od strane mijelin-
reaktivnih T-stanica. U samom SZS-u makrofagi koji potje¢u od monocita posreduju

destrukciju mijelina, dok s druge strane, oni koji potjecu od mikroglije uklanjaju debris.
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Relaps u multiploj sklerozi potaknut je priljevom imunoloskih stanica iz periferije u
sredis$nji ziv€ani sustav. Kao vazni faktori indukcije relapsa isticu se sistemske infekcije,
povisen ostepontin, niska serumska koncentracija vitamina D te smanjen broj B-stanica koje
proizvode IL-10 (antiiflamatorni citokin). PoviSena je koncentracija neurofilamenata te teske
podjedinice neurofilamenata (50). Takoder je, tijekom aktivne bolesti, dokazana poviSena
vrijednost Th22-stanica u perifernoj krvi i u cerebrospinalnom likvoru. Te stanice nisu
senzitivne na IFN-B ¢ine¢i time bolesnike rezistente na terapiju ovim imunomodulacijskim
lijekom (51). Upalu 1 demijelinizaciju poti¢e 1 TWEAK (engl. TNF-like weak inducer of
apoptosis) faktor vezuéi se za fibroblastni faktor rasta Fn14 (52).

Remisija bolesti karakterizirana je remijelinizacijom. U ovoj fazi makrofazi prelaze iz
proinflamatornog M1 u antiinflamatorni M2 fenotip koji ima vaznu ulogu u uklanjanju
mijelinskog debrisa te maturaciji oligodendrocita. Smatra se da je sama promjena fenotipa u
M2 okidac¢ remijelinizacije. Ostali mehanizmi koji poti¢u remisiju su taloZenje proteina poput
af-kristalina, AP te tau koji inhibiraju proinflamatorne molekule, povisenje nekih vrsta Treg

stanica koje inhibiraju ekspanziju Th17 te supresija aktivacije i proliferacije CD4 stanica.

Progresivna faza bolesti obiljezena je povecanjem postojecih lezija koje dovode do
difuznih oSteCenja u kortikalnim regijama. Neurodegeneraciji pridonose 1 oStecenje
mitohondrija, akumulacija Zeljeza te poremecena homeostaza aksonalnih iona. Takoder,
oSte¢eni neuroni sami pridonose neurodegeneraciji zbog smanjenje sekrecije neurotrofina koji
je bitan faktor u sinaptickoj transmisiji, neurogenezi te moZe sprijeCiti produkciju

proinflamatornih citokina.

Deficit vitamina D znafajan je ¢imbenik rizika za multiplu sklerozu te moze sluziti
kao rani predskazatelj rizika za pojavu relapsa i progresije bolesti. Vitamin D sudjeluje u
imunomodulaciji pa se njegovim manjkom javlja manje uc¢inkovit odgovor na upalu ili na

kontrolu EBV infekcije smanjujuci tako obrambeni odgovor bolesnika.

Epstain-Barr virus (EBV) takoder je jedan od faktora nastanka multiple skleroze.
Imunoaktivirane B-stanice zarazene EBV-om pridonose povecanju i aktivaciji autoreaktvnih
T-stanica koje infiltriraju srediSnji Ziv€ani sustav. Isto tako, pronaden je povecan odgovor

CDS stanica na liti¢ke antigene EBV-a u krvi pacijenata s multiplom sklerozom.

Intenzitet, duljina, pasivna izloZenost i povijest pusenja samostalni su ¢imbenici rizika
za MS. Aktivno pusenje dovodi do oksidativnog stresa, celularne citotoksicnosti i produkcije

proinflamatornih citokina dovode¢i do povecane aktivnosti te brze progresije bolesti. Pluca
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kao glavno mjesto aktivacije mijelin-reaktivnih T-stanica poticu njthovu patogenost u

proinflamatornom okruzenju potaknuto pusenjem.

Nakupljanje masnog tkiva uzrokuje otpustanje proinflamatornih citokina te
adipocitokina razvijajuéi tako kronicno stanje upale. Ovakvo stanje utjeCe na imunoloski

odgovor te ¢ini pretilost faktorom rizika za MS.

Opisani mehanizmi demijeliniziacije dovode do gubitka saltatorne kondukcije.
Demijelinizirano vlakno ne provodi ziv€ane impulse dovode¢i do gomilanja akcijskih
potencijala na mjestu oSteCenja te efaptiCkog provodenja. U takvoj vrsti provodenja
elektri¢nih impulsa dolazi do preskakanja impulsa na druga ziv¢€ana vlakna te time do pojave
miokimija, miSi¢nih spazma te neuralgi¢nih boli. Iako se remijelinizacijom ziv¢anim
vlaknima vraca sposobnost provodenja, poviSenje tjelesne temperature usporava ili pak
blokira Sirenje impulsa te dolazi do Uthoffovog fenomena to jest ponovne pojave ili

pogorsanja neuroloskih ispada (44, 53).
1.7. Klini¢ka slika MS-a

Multipla skleroza je bolest s vrlo raznolikim 1 brojnim simptomima. Vrsta neuroloskih
ispada koji se javljaju ovisi o lokalizaciji demijelinizacijske lezije te se simptomi pojavljuju

kao samostalni ili u kombinaciji.
Postoji nekoliko klinickih oblika bolesti (44):
Klini¢ki izolirani sindrom (CIS)

Klini¢ki izolirani sindrom prva je neuroloska epizoda sa simptomima koji odgovaraju
multiploj sklerozi. Uzrok je upala ili demijelinizacija u jednom ili vise podrucja srediSnjeg
zivéanog sustava. Za dijagnozu CIS-a potrebno je trajanje simptoma od najmanje 24 sata,
odsustvo infekcija 1 vrudice te klini¢kih simptoma encefalopatije. Takoder, bitna je izoliranost
simptoma u vremenu ili prostoru. Naj¢es¢i simptomi prezentacije CIS-a su opticki neuritis,
parcijalni mijelitis te sindrom mozdanog debla ili malog mozga. Bitno je iskljuciti druge
dijagnoze poput metaboli¢kih, genskih, vaskularnih, autoimunosnih bolesti, neoplazma te
drugih varijanta MS-a. Zbog rizika za prijelaz CIS-a u MS potrebno je napraviti magnetnu
rezonancu (MR) mozga. Ukoliko MR pokazuje lezije slicne lezijama u MS-u za vrijeme CIS-
a povecava se mogucnost prijelaza u MS. Isto tako, broj lezija korelira sa rizikom za razvoj

MS-a (44, 54, 55).
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Relapsno remitirajuc¢i oblik multiple skleroze (RRMS)

Najéesée dijagnosticiran oblik MS-a je relapsno remitirajué¢i. Cak 85-90% bolesnika
opisano je kao RRMS. Karakteriziran je akutnim pogorSanjima (relapsima) koji mogu trajati
danima ili tjednima, a nakon kojih slijede parcijalne ili kompletne epizode oporavka (remisije)
u kojima nema progresije bolesti. Neki simptomi mogu u potpunosti nestati dok neki ostaju
trajni 1 ostavljaju ireverzibilna oSte¢enja. Nadalje, RRMS moze se klasificirati kao aktivan ili
neaktivan te kao progredirajuci ili neprogredirajuci. U aktivnom obliku javljaju se relapsi i/ili
nove lezije u MR-u. U progrediraju¢em obliku potvrdeno je povecanje invalidnosti u
odredenom periodu nakon relapsa. Takoder, karakteristika RRMS-a na MR-u su aktivne lezije

1 velik broj lezija koje se imbibiraju gadolinijem. (41, 44, 56).
Primarno progresivni oblik multiple skleroze (PPMS)

Primarno progresivni oblik karakteriziran je napredovanjem simptoma od same pojave
bolesti bez relapsa uz mogucée povremene epizode stagnacije ili manjeg poboljSanja. Zahvaca
15% oboljelih. Javlja se oko 40-e godine, podjednako u musSkaraca i zena. NajceSce se
prezentira spastiénom paraparezom, hemiparezom, cerebelarnim simptomima te asimetriénom
slaboS¢u donjih udova. Pacijenti s inicijalnom dijagnozom PPMS-a razvijaju sekundarno
progresivan oblik u periodu od 10 do 15 godina u 50% slucajeva. Progresivan pocetak bolesti
povezan je s gorom prognozom bolesti 1 brzim nastankom invalidnosti. Za dijagnozu potrebna
je progresija simptoma tijekom najmanje godine dana. MR nalaz pokazuje manji broj malih

lezija na mozgu te difuzne abnormalnosti u mozgu i kraljeznickoj mozdini.

Podtip PPMS-a je progresivho relapsni oblik multiple skleroze (PRMS).
Karakteriziran je, uz progresivan pocetak bolesti, relapsima koji dovode do pogorSanja
neuroloskih funkcija. Dovodi do kontinuiranog pogorSavanja funkcija bolesnika. Javlja se u

5% oboljelih (41, 44, 56).
Sekundarno progresivan oblik multiple skleroze (SPMS)

Sekundarno progresivan oblik nastavak je RRMS-a karakteriziran progresijom
simptoma zbog akumulacije neurolodkih ispada. Cak 90% pacijenata s RRMS-om u
vremenskom periodu od 26 godina prijede u SPMS. Javlja se oko 30-e godine te su dvije
tre¢ine pacijenata zene. U ovom obliku nema remisije pa zaostaju oSteCenja nastala

prethodnim relapsom. lako nema viSe upalnih relapsa, bolest napreduje. U MR-u prikazuju se
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velike, konfluentne T2 lezije te velik broj T1 lezija u mozgu. Takoder, vidljiva je atrofija

kraljeznicke mozdine (44, 56).
Benigan oblik multiple skleroze

Benignim oblikom multiple skleroze smatra se tijek bolesti s minimalnom progresijom
te invalidnoséu 15-20 godina nakon pocetka bolesti. Invalidnost se najvise o€ituje samo u
motori¢koj disfunkciji. Takoder, benignom se smatra bolest kada EDSS (objaSnjenje u

daljnjem tekstu) ostaje ispod 3 (44, 57).

Klinicka tezina bolesti procjenjuje se EDSS-ljestvicom (engl. expanded disability
status scale). Ljestvica procjenjuje funkcionalne sustave (piramidni, osjetni, vidni, itd.)
sredi$njeg ziv€anog sustava. Koristi se za opis progresije bolesti te djelotvornosti primijenjene
terapije. Ocjene se krecu od 0 do 10 te se povecavaju u intervalima od 0,5 bodova. Ocjena
nula oznacava normalan neuroloski status, ocjene do 3 smatraju se blagom varijantom bolesti,
od 3 do 6 umjerenom boles¢u sa samostalnom sposobnos¢u hodanja, dok ocjene iznad 6
oznacavaju nesposobnost samostalnog kretanja. Ocjena 10 oznacava smrt zbog multiple

skleroze (44, 58).

Multipla skleroza ima vrlo Sirok raspon simptoma. U pocetnoj fazi simptomi se
pojavljuju zbog demijelinizacije dok se kasnije javljaju zbog pojacane mehanoreceptivnosti i

efaptickog provodenja elektri¢nih impulsa.

Jedan od cesS¢ih simptoma je inkompletni transverzalni mijelitis. OCcituje se
asimetricnim senzomotorickim ispadima (jednostrani gubitak osjeta vibracije, polozaja i
dodira te kontralateralni gubitak osjeta za bol i temperaturu) te pozitivnim Lhermitteovim
znakom (osjecaj trnjenja niz tijelo tijekom antefleksije glave i vrata). Ovisno o veli€ini lezije
u vratnom dijelu. Isto tako, poremecena moze biti crijevna funkcija te funkcija mokra¢nog

mjehura (44, 59).

Umor je jedan od karakteristicnih simptoma MS-a. Javlja se u 75% oboljelih.
Multifaktorijalnog je podrijetla, a najvazniji mehanizam nastanka u MS-u je imunoloSko
oStecenje srediSnjeg Ziv€anog sustava. Sekundarni mehanizmi su Cesti poremecaji spavanja te

depresija u oboljelih. Umor najéesce postoji neovisno o fizickoj aktivnosti (44, 60).
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Opticki neuritis je patognomonican te je u 20-30% slucajeva prvi znak MS-e. Moze
biti unilateralan ili bilateralan. Nastaje akutno te je uzrok bolnog smanjenja vida koji
kulminira nakon nekoliko dana da bi u tijeku nekoliko tjedana uslijedio oporavak. Tipi¢no je
prisutno smanjenje vida, oSte¢eno prepoznavanje boja te kontrasta 1 defekt zjenice. Klasi¢ni
trijas simptoma u smislu postupnog gubitka vida, boli pri pokretanju o€ne jabucice te
diskromatopsije obiljezje je optic¢kog neuritisa, iako sva tri simptoma ne moraju biti prisutna

(44, 59).

Ostali Cesti simptomi MS-a ocituju se parestezijama, disestezijama, hipoestezijama,
motorickom slabo$¢u udova, paraprezama, hemiparezama, dvoslikama, ataksijom, tremorom,
kognitivnim poremecajima (poremecaji pamcenja, depresija), disartrijom, disfagijom,
neuralgijom trigeminalnog Zivca te facioparezom. Cesto se javljaju vrtoglavice koje traju
nekoliko dana te je poremecena kontrola sfinktera u ¢ak 80-90% oboljelih. U kroni¢noj fazi

javlja se karakteristi¢an spasti¢no-atakti¢ni hod (42, 44 ,59).
1.8. Dijagnostika MS-a

Dijagnoza multiple skleroze temelji se na klini€koj slici, paraklini€¢kim pokazateljima
od kojih je najvaznija magnetna rezonanca, nalazu likvora te evociranim potencijalima

(posebno vidni evocirani potencijali) uz iskljuc¢ivanje drugih bolesti.

Za dijagnozu MS-a koriste se McDonaldovi kriteriji revidirani 2017. godine. MS je
dijagnosticiran u slucaju kad postoje 2 ili viSe klini¢ka napadaja (relaps, egzacerbacija,
klinicki izolirani sindrom) uz 2 ili viSe lezija; 2 ili viSe klini¢ka napadaja uz jednu leziju te
dokaz prethodnog napadaja uz leziju na razli¢itoj anatomskoj lokaciji; 2 ili viSe klinicka
napadaja uz 1 leziju te MR dokaz diseminacije u prostoru; 1 klini¢ki napadaj uz 2 ili vise
lezija te dokaz vremenske diseminacije ili specifi¢nih oligoklonalnih traka u likvoru; 1
klinicki napadaj uz jednu leziju te MR dokaz diseminacije u prostoru i MR dokaz

diseminacije u vremenu ili specifi¢nih oligoklonalnih traka u likvoru.

Diseminacija u prostoru definirana je jednom 1ili viSe hiperintezivnih lezija
karakteristiénih za MS u 2 ili vie od ukupno 4 podruja SSS-a u T2 slikama,
periventrikularnim, kortikalnim, jukstakortikalnim, infratentorijalnim regijama mozga te
kraljeznicke mozdine. Diseminacija u vremenu definirana je kao prisutnost lezija koje se

mogu i ne moraju imbibirati gadolinijem u bilo kojem trenutku, ili novim hiperintezivnim
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lezijama u T2 slikama te novim lezijama koje se imbibiraju gadolinijem na kontrolnom MR-u

(44, 61-63).
1.9. OSA i MS

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja i multipla skleroza pokazuju vazan zajednicki
simptom- umor. Nedavna istrazivanja pokazala su da upravo OSA moze biti jedan od uzroka
ovog simptoma. Umor u MS-u povezan je s upalom i simpati¢kom hiperaktivnos¢u, a OSA je
poznat faktor povecanja sistemske upale te kroni¢ne prekomjerne aktivacije simpatikusa (64).
Takoder, pokazano je da oboljeli od MS-a imaju teZi oblik OSA-e te da bolesnici s lezijama u
produzenoj mozdini imaju dvostruke ve¢i AHI od onih bez takvih lezija (65). LijeCenje OSA-
e pridonosi smanjenju umora pa je prepoznavanje ovog stanja u MS pacijenata vazno za

redukciju ovog simptoma te poboljSanje kvalitete Zivota (66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je odrediti prevalenciju opstrukcijske apneje tijekom spavanja u
oboljelih od multiple skleroze te povezanost rizika OSA-e i depresije s dobi, spolom i

stupnjem onesposobljenosti u bolesnika s MS-om.

Sekundarni ciljevi bili su utvrditi moguéu povezanost stupnja onesposobljenosti u MS

bolesnika s dobi, spolom i trajanjem bolesti.

Isto tako ciljevi su bili utvrditi moguéu povezanost rizika za OSA-u i umora te dnevne
pospanosti 1 depresije te povezanost navedenih varijabli sa stupnjem onesposobljenosti u MS

bolesnika.
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3. ISPITANICI Il METODE
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Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u

Splitu.

Pacijenti s klini¢ki i paraklinicki dokazanom multiplom sklerozom unovaceni su u

ovom istrazivanju.

Tijekom redovne kontrole u razdoblju od 12. lipnja do 5. srpnja 2018. godine 28
pacijenata je ispunilo Cetiri upitnika: STOP-BANG, Epworthovu ljestvicu pospanosti (ESS),
Fatigue Severity Scale (FSS) te CESD-R-20 te im je odredena dob i spol.

STOP-BANG upitnik sluzi kao probirni test rizika za opstrukcijsku apneju tijekom
spavanja. Sastoji se od osam pitanja s da/ne odgovorima. Naziv ovog upitnika je akronim za
postavljena pitanja: Snoring (hrkanje), Tired (umor), Observed apnea (apneje primjecene od
strane drugih osoba), blood Pressure (krvni tlak), BMI (indeks tjelesne tezine), Age (godine),
Neck circumference (opseg vrata), Gender (spol). Tri ili viSe pozitivna odgovora upucuju na

povisen rizik od optrukcijske apneje tijekom spavanja (19).

Epworth Sleepiness Scale (ESS) sastoji se od 8 pitanja, a odgovori u obliku Likertove
skale podijeljeni su u Cetiri stupnja. Ocjenjuje pospanost u situacijama u kojima pacijent
miruje. Do 5 bodova smatra se urednim, 6-10 blagom, 12-17 umjerenom, a 18-24 teSkom

pospanoscu (20).

Fatigue Severity Scale (FSS) sastoji se od 9 pitanja, a odgovori u obliku Likertove
skale podijeljeni su u sedam stupnjeva. Ocjenjuje tezinu umora te njegov utjecaj na
svakodnevni zivot pacijenta. Do 36 bodova smatra se urednim, 37-45 umjerenim, 46-54

srednjim, a 55-63 teskim umorom (75).

CESD-R-20 sastoji se od 20 pitanja s odgovorima u Cetiri stupnja u rasponu od 0 do 3
boda. Ocjenjuje tezinu simptoma depresije u devet kategorija. Do 16 bodova smatra se

urednim, 17-31 umjerenom, 32-46 srednje teSkom, 47-60 teSkom depresijom (74).

Expanded Disability Status Scale (EDSS) kvantificira onesposobljenost pacijenata u
MS-u te prati promjene u istoj. Bodovi do 1,5 smatraju se urednim stanjem, 2-2,5 blagom, 3-

4,5 umjerenom, 5-6,5 srednje teSkom te 7-10 vrlo teSkom invalidnos¢u (58).

Za pohranu 1 statisticku obradu podataka koriSten je Microsoft Office Excel 2007 te
racunalni program SPSS verzije 17 (SPSS inc., Chicago, Ilinois, USA). U obradi su
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upotrijebljeni y2 test te Mann Whitney U test. Razina znacajnosti p znafajna je pri

vrijednostima <0,05.
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4.REZULTATI
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Istrazivanjem je obuhvacéeno 28 pacijenata oboljelih od multiple skleroze lijeCenih u
Klinici za neurologiju KBC Split. Od ukupnog broja bilo je 11 (39%) muskaraca i 17 (61%)
zena. (Slika 1.)

B MUSKARCI

ZENE
61%

Slika 1. Spol pacijenata oboljelih od multiple skleroze na KBC Split

Medijan zivotne dobi pacijenata iznosio je 47 godina (28-68). Medijan duljine trajanja

bolesti iznosio je 8,5 godina (1-23).

Medijan Zivotne dobi muskaraca iznosio je 48 godina (28-68), a Zena 46 godina (39-

64). Muskarci i1 Zene nisu se statisti¢ki znacajno razlikovali prema dobi (z=0,283; p=0,777).

Medijan duljine trajanja bolesti muskaraca iznosio je 9 godina (1-23), a Zena 8 godina
(2-18). Muskarci 1 Zene nisu se statisticki znacajno razlikovali prema duljini trajanja bolesti

(2=0,945; p=0,345).

S pomoc¢u Expanded Disability Status Scale (EDSS) kvantificiran je stupanj
onesposobljenosti pacijenata s multiplom sklerozom. Rezultati naseg istraZivanja ukazuju da
je medijan stupnja onesposobljenosti po EDSS u svih pacijenata iznosio 2 boda (0-6 bodova).
Od ukupnog broja pacijenata njih 13 (46,4%) su bili bez onesposobljenosti, 3 (10,7%) su bili
blagog stupnja onesposobljenosti, 10 (35,7%) su bili umjerenog stupnja onesposobljenosti, 2

(7,1%) su bili srednje teSkog stupnja onesposobljenosti, Slika 2.
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EDSS

M uredno

M blaga

B umjerena

W srednje teska

vrlo teska

Slika 2. Stupanj onesposobljenosti pacijenata odreden EDSS Ijestvicom

U daljnjoj smo analizi zbog malog uzorka definirali dvije skupine ispitanika oboljelih

od multiple skleroze prema rezultatima EDSS u skupinu bez invalidnosti i s blagim stupnjem

invalidnosti (n=16), te skupinu pacijenata s umjerenom i srednje teSkom invalidno$¢u (n=12)

(Tablica 1).
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Tablica 1. Povezanost ispitivanih upitnika sa stupnjem bolesti (EEDSS: uredan, blagi;

umjeren teski)

EDSS
Uredan, Umyjerena, p* Ukupno
blaga srednje teSka
Epworthova Medijan (min- 7 (1-20) 8,5 (3-22) 0,798 7 (1-22)
ljestvica maks)
pospanosti
FSS Medijan (min- 4, 5(9-63) 4,5 (12-63) 0,693 45 (9-63)
maks)
CESD-R-20  Medijan (min- 15 (0-50) 20,5 (8,5-26;0- 0,798 17,5 (0-50)
maks) 30)
STOP- Medijan (min- 2 (0-5) 2 (1-3;1-6) 0,853 2 (1-3;0-6)
BANG maks)

*Mann-U-Witney test

FSS (engl. Fatigue Severity Scale - ljestvica za procjenu tezine umora )

CESD-R 20 (engl. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale Revised — ljestvica za procjenu tezine
depresije)

STOP-BANG (test probira za procjenu rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja)

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost stupnja invalidnosti prema rezultatima
EDSS (uredan, blag i umjeren, teZzak stupnja invalidnosti) s rizikom za opstrukcijsku apneju
tijekom spavanja procijenjenu s pomo¢u STOP-BANG upitnika (z=0,186, p=0,853), sa
prekomjernom dnevnom pospano$c¢u procijenjenu s pomocu Epworthove ljestvice pospanosti
(z=0,255, p=0,798), sa stupnjem umora procijenjenog s pomocu FSS upitnika (z=0,394,
p=0,693) i sa stupnjem depresije procijenjene s pomocu CESD-R-20 upitnika (z=0,255,
p=0,798), Tablica 1.
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Tablica 2. Povezanost demografskih podataka i duljine trajanja bolesti sa stupnjem

onesposobljenosti procijenjen prema rezultatima EDSS u dvije skupine ispitanika.

Stupanj onesposobljenosti

(EDSS)
Nema Umjerena P
invalidnosti, invalidnost,
blaga srednje
invalidnost tesSka
invalidnost
Spol, n (%) Muskarci 6 (37) 5(42) 1,0*
Zene 10 (63) 7 (58)
Dob Medijan (min- 43 (28-58) 49 (37-68)  0,264%**
maks)
Duljina trajanja ~ Medijan (min- 7,5 (1-20) 9,5 (4-23)  0,294%*%*

bolesti maks)

*y2 test; **Mann Whitney U test

Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu povezanost stupnja onesposobljenosti ispitanika

prema rezultatima EDSS u oboljelih od multiple skleroze sa spolom pacijenata (y2=0,0499,
p=0,823), s dobi (z=1,11, p=0,264), te s duljinom trajanja bolesti (z=1,05, p=0,294), Tablica

2.
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Tablica 3. Povezanost ispitivanih upitnika u odnosu na spol bolesnika

Spol
musko zensko p*
Epworthova Medijan (min- 7 (3-13) 11 (1-22) 0,335
ljestvica maks)
pospanosti
FSS Medijan (min- 43 46 (17-63) 0,279
maks) (15-57;9-63)
CESD-R-20 Medijan (min- 12 (0-33) 19 (4-50) 0,095
maks)
STOP-BANG Medijan (min- 2 (0-6) 1 (0-5) 0,090
maks)
EDSS Medijan (min- 2 (0-5) 2 (0-6) 0,832
maks)
*Mann Whitney U test

FSS (engl. Fatigue Severity Scale - ljestvica za procjenu tezine umora )

CESD-R 20 (engl. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale Revised — ljestvica za procjenu tezine
depresije)

STOP-BANG (test probira za procjenu rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja

Kada smo analizirali razlike medu oboljelima od multiple skleroze prema spolu
ispitanika nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost spola s rizikom za OSA
procijenjenu s pomoc¢u STOP-BANG upitnika (z=1,69; p=0,090), s razinom dnevne
pospanosti procijenjene s pomocu Epworthove ljestvice pospanosti (z=0,964;p=0,335), sa
stupnjem umora procijenjenog s pomocu FSS (z=1,08; p=0,279) i sa stupnjem depresije
procijenjene s pomocu CESD-R-20 (z=1,67;p=0,095) niti sa stupnjem invalidnosti
procijenjene s pomo¢u EDSS (z=0,212;p=0,832), Tablica 3.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da je rizik za OSA u pacijenata oboljelih od

multiple skleroze prema rezultatima STOP-BANG upitnika 29%. (Slika 3).
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Slika 3. Prevalencija OSA-e u pacijenata oboljelih od multiple skleroze prema rezultatima

STOP-BANG upitnika.

Kada smo analizirali korelaciju izmedu rezultata pojedinih upitnika prikupljenih u
populaciji oboljelih od multiple skleroze neovisno o spolu u cijelom uzorku rezultati pokazuju
da Epwortova ljestvica pozitivno korelira sa stupnjem umora procijenjenog s pomoéu FSS
(rho=0,456, p=0,015) i sa stupnjem depresije procijenjene s pomocu CESD-R-20 (rho=0,529,
p=0,004, Slika 4), ali ne korelira sa rizikom za OSA procijenjenim s pomo¢u STOP-BANG
upitnika (rho=0,130, p=0,509). Nadalje rezultati istrazivanja pokazuju da stupanj umora
procijenjen s pomocu FSS upitnika znacajno i pozitivno korelira sa stupnjem depresije
procijenjenim s pomoc¢u CESD-R-20 (rho=0,545, p=0,003, Slika 5), ali ne korelira sa
rizikom za OSA procijenjenim s pomo¢u STOP-BANG upitnika (rho=0,247, p=0,206).

Stupanj depresije procijenjen s pomo¢u CESD-R-20 skale znacajno i pozitivno korelira sa

rizikom za OSA procijenjenim s pomo¢u STOP-BANG upitnika (rho=0,453; p=0,015).
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Slika 4. Korelacija dnevne pospanosti u oboljelih od multiple skleroze procijenjene s pomocu

Epworthe ljestvice pospanosti i stupnja depresije procijenjene s pomo¢u CESD-R-20 upitnika.
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Slika 5. Korelacija umora u oboljelih od multiple skleroze procijenjenog s pomocu FSS

upitnika i stupnja depresije procijenjenog s pomoc¢u CESD-R-20 upitnika.

Rezultati istrazivanja pokazuju da stupanj invalidnosti u oboljelih od multiple skleroze
procijenjen s pomoc¢u EDSS ne korelira s rizikom za OSA procijenjenim s pomoc¢u STOP-
BANG upitnika (rho=-0,026, p=0,894), niti s razinom dnevne pospanosti procijenjene s
pomocu Epworthove ljestvice pospanosti (rho=0,056, p=0,776), niti sa stupnjem umora
procijenjenim s pomocu FSS upitnika (rho=0,0, p=1), niti sa stupnjem depresije procijenjenim

s pomoc¢u CESD-R-20 upitnika (rho=0,147; p=0,455).

Duljina obolijevanja od multiple skleroze ne korelira ni sa dobi ispitanika (rho=0,257,
p=0,187), niti sa stupnjem invalidnosti procijenjenim s pomo¢u EDSS (rho=0,167, p=0,397),
niti sa rizikom za OSA procijenjenim s pomoc¢u STOP-BANG upitnika (rho=-0,012,
p=0,950), niti sa razinom dnevne pospanosti procijenjene s pomocu Epworthove ljestvice
pospanosti (rho=-0,009, p=0,962), niti sa stupnjem depresije procijenjenim s pomocu s

CESD-R-20 upitnika (rho=-0,083, p=0,675).
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Dob ispitanika oboljelih od multiple skleroze korelira s rizikom za OSA prema
rezultatima STOP-BANG upitnika (rho=0,442, p=0,019) i sa stupnjem depresije procijenjene
s pomoc¢u CESD-R-20 upitnika (rho=0,450, p=0,016). Dob ispitanika ne korelira sa stupnjem
invalidnosti procijenjenim s pomoc¢u EDSS (rho=0,365; p=0,056), niti s dnevhom pospanosti
procijenjene s pomocu Epworthove ljstvice pospanosti (rho=0,079, p=0,688), niti sa stupnjem

umora procijenjenim s pomocéu FSS upitnika (rho=0,257, p=0,187).
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5. RASPRAVA
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U provedenom istrazivanju 28 bolesnika oboljelih od multiple skleroze znacajno je
veca zastupljenost zenskog spola (61%) Sto je u skladu s dosadasnjim objavljenim
epidemioloskim studijama (47, 48). Nije utvrdena znacajna statisticka razlike u dobi i trajanju

bolesti izmedu muskaraca i1 Zena.

U ovoj studiji opstrukcijska apneja tijekom spavanja u bolesnika s multiplom
sklerozom javlja se s ucestaloS¢u od 29%. Slicna prevalencija (28%) OSA-e kod bolesnika s
MS objavljena je u studiji Carnicka i suradnici (66). Poveéane prevalencije (od 12 - 58%)
OSA-e u pacijenata s MS-om u odnosu na populaciju bez MS-e pokazala su istrazivanja u
Italiji, Kanadi i Njemackoj (64, 67, 68). Braley i suradnici su 2014. godine u istrazivanju
dokazali da je viSe od polovice ispitanika s MS-om pod poviSenim rizikom za OSA-u
koriste¢i STOP-BANG upitnik. S druge strane, postoje i oprecni podatci iz istraZivanja
provedenih u Turskoj i Francuskoj (rizik je bio 0%) (69, 70). U nekim istrazivanjima
odredivanje rizika za OSA-u nije bio primarni cilj te je moguce da zbog toga postoji veliki
raspon rezultata. Umor kao karakteristican simptom MS-a cCesto se ne povezuju s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja od strane bolesnika, a ni lijecnika te se zbog toga
rijetko dijagnosticira. LijeCenje OSA-e umanjuje umor u pacijenata s MS-om naglasavajuci

time jo§ jednom vaZnost prepoznavanja poremecaja (64, 65, 66-69).

Rizik od OSA-e dobiven u STOP-BANG upitniku pozitivno korelira s stupnjem

depresije dobivenim u CESD-R-20 upitniku (p=0,015), sli¢ne rezultate je prikazala Carnick4 i
suradnici (66).

U ovoj studiji nismo dokazali povezanost stupnja onesposobljenosti mjeren EDSS
ljestvicom u bolesnika sa multiplom sklerozom s dobi, spolom i duljinom trajanja bolesti.
Stupanj onesposobljenosti u naSem istrazivanju nije bio povezan ni sa jednom varijablom.
Neka istrazivanja pokazala su isti rezultat (69, 71) dok su druga pokazala povezanost EDSS-a

1 umora (72).

Prekomjerna dnevna pospanost mjerena Epworthovom ljestvicom, kao najcesci
simptom OSA-e, pozitivno korelira sa stupnjem umora mjerenim FSS upitnikom kao
najces¢im zajednickim simptomom OSA-e i MS-e (p=0,015), ali i sa stupnjem depresije
mjerene CESD-R-20 upitnikom (p=0,004). Suprotno navedenom, nismo dobili korelaciju
ESS sa STOP-BANG upitnikom. Nasi rezultati su u skladu s rezultatima objavljenim u studiji

Kaminska te Dias i suradnici koji su u svojim istrazivanjima takoder dokazali pozitivnu
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korelaciju Epworth i FSS te negativnu korelaciju istih sa STOP-BANG upitnikom (64, 73).

Prekomjerna dnevna pospanost te tezina umora nisu bile u korelaciji sa rizikom za OSA-u.

Rezultati istrazivanja pokazuju da tezina umora pozitivno korelira sa stupnjem
depresije (p=0,003), a depresija je u pozitivnoj korelaciji sa rizikom za nastanak OSA-e
(p=0,015) sto je u skladu s istrazivanjem Cwastiak 1 suradnici (74). Takoder, Koch 1 suradnici
su u svojem istrazivanju istom metodologijom dokazali snaznu pozitivhu povezanost ovih

stanja u pacijenata s dijagnosticiranom multiplom sklerozom (75).

U nasem uzorku oboljelih od multiple skleroze dob pozitivno korelira s rizikom za
OSA-u (p=0,019) te rizikom za nastanak depresije (p=0,016), a poznato je da starenjem raste
rizik za obolijevanje od opstrukcijske apneje tijekom spavanja te rizik depresije kod istih (1-5,

7,8).

Potrebno je napomenuti mogucée nedostatke ove studije od kojih je najvazniji mali
uzorak ispitanika s MS-om blagog te srednjeg stupnja te apsolutni izostanak bolesnika teskog
stupnja onesposobljenosti. Isto tako, u istrazivanje nije uklju¢ena kontrolna skupina, odnosno
ispitanici bez dijagnosticirane multiple skleroze. Zbog trosSkova ispitivanja nije primijenjen
tzv. ,,zlatni standard* -polisomnografija u dijagnosticiranju OSA-e §to je zasigurno smanjilo
mo¢ detekcije to jest osjetljivost istrazivanja. U istraZivanju nije analiziran mogu¢i uc¢inak
lijekova koji se koriste u lijjeCenju multiple skleroze na ispitivane varijable. Stoga se u
slijede¢im istraZivanjima trebaju imati u vidu ovi glavni nedostatci u cilju omogucavanja

to¢nije analize.
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6. ZAKLJUCCI
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Analizom dobivenih podataka te usporedbom s podatcima iz dostupne literature dobiveni su

ovi zakljucci:

1. Opstrukcija apneja tijekom spavanja u bolesnika s multiplom sklerozom javlja se s
ucestalos¢u od 29%.

2. Rizik za nastanak OSA-e pozitivno korelira sa rizikom depresije u nasem uzorku
pacijenata oboljelih od multiple skleroze.

3. Dnevna pospanost pozitivno korelira s umorom i depresijom u nasem uzorku
pacijenata oboljelih od multiple skleroze.

4. Umor pozitivno korelira s depresijom u naSem uzorku pacijenata oboljelih od multiple
skleroze.

5. Starija zivotna dob povecéava rizik za nastanak OSA-u i depresije u nasem uzorku

pacijenata oboljelih od multiple skleroze.
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Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja je odrediti prevalenciju opstrukcijske apneje
tijekom spavanja u oboljelih od multiple skleroze te povezanost rizika za OSA-u i stupnja
depresije s dobi, spolom i stupnjem onesposobljenosti kod bolesnika s multiplom sklerozom
(MS). Sekundarni ciljevi bili su utvrditi moguéu povezanost stupnja onesposobljenosti kod
MS bolesnika s dobi, spolom i trajanjem bolesti te mogucu povezanost rizika za OSA-u i
umora te dnevne pospanosti i depresije te povezanost navedenih varijabli sa stupnjem

onesposobljenosti kod MS bolesnika.

Materijal i metode: Pacijenti s klinicki 1 paraklinicki dokazanom multiplom sklerozom
unovaceni su u ovom istrazivanju. Tijekom redovne kontrole u razdoblju od 12. lipnja do 5.
srpnja 2018. godine 28 pacijenata je ispunilo Cetiri upitnika: STOP-BANG za procjenu rizika
za OSA, Epworthovu ljestvicu pospanosti, Fatigue Severity Scale (FSS) za procjenu umora te
CESD-R-20 za procjenu stupnja depresije, te im je odredena dob, spol i stupanj invalidnosti s

pomocu Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Rezultati: Od 28 pacijenata bilo je 17 (61%) zena te 11 (39%) muskaraca. Medijan zivotne
dobi pacijenata iznosio je 47 godina (min-maks:28-68). Medijan duljine trajanja bolesti
iznosio je 8,5 godina (min-maks:1-23). MuSkarci i Zene nisu se statisticki znac¢ajno razlikovali
prema dobi niti duljini trajanja bolesti. STOP-BANG upitnik prikazalo je da je prevalencija
rizika za OSA-u u oboljelih od MS-a 29%. Epworthova ljestvica pozitivno korelila sa
stupnjem umora procijenjenog s pomocu FSS (p=0,015) i sa stupnjem depresije procijenjene
s pomoc¢u CESD-R-20 (p=0,004). Stupanj umora procijenjen pomocu FSS upitnika pozitivno
korelila sa stupnjem depresije procijenjene s pomocu CESD-R-20 (p=0,003). Stupanj
depresije procijenjen s pomoc¢u CESD-R-20 pozitivho korelira sa rizikom za OSA
procijenjenim s pomocu STOP-BANG upitnika (p=0,015). Dob ispitanika oboljelih od
multiple skleroze korelira s rizikom za OSA prema rezultatima STOP-BANG upitnika

(p=0,019) i sa stupnjem depresije procijenjene s pomoc¢u CESD-R-20 upitnika (p=0,016).

Zakljucéak: U naSem istrazivanju opstrukcijska apneja tijekom spavanja u bolesnika s
multiplom sklerozom javlja se s ucestalos¢u od 29%. Dob oboljelih od multiple skleroze
pozitivno je korelirala s rizikom za nastanak OSA-e i depresije. Prekomjerna dnevna
pospanost kao najces¢i simptom OSA-e je u pozitivnoj korelaciji sa tezinom umora kao
najces¢im zajednickim simptomom OSA-e i MS-e, ali i osje¢ajem depresivnosti. Nadalje,

osjecaj depresivnosti je pozitivno korelirao sa tezinom umora, ali i rizikom za OSA-u. Stupanj
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onesposobljenosti u bolesnika sa multiplom sklerozom nije bio povezan ni sa jednom

ispitivanom varijablom.
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Diploma thesis title: Obstructive sleep apnea in multiple sclerosis

Objectives: The main aim of this study is to determine the prevalence of obstructive sleep
apnea in patients with multiple sclerosis and relationship of OSA and depression severity with
age, sex and disability status in patients with multiple sclerosis (MS). Secondary aims oft this
study are to determine possible relationship of disability status in MS patients with age, sex
and disease duration and also possible correlation of OSA and fatigue, daytime sleepiness and

depression and thier relationship with disability status.

Patients and methods: Patients with clinical and paraclinical diagnosis of multiple sclerosis
were enroled in this study. During regular checkup in the period from 12th June 2018 to 5th
July 2018, 28 patients completed 4 surveys: STOP-BANG to evalute risk for OSA, Epworth
Sleepiness Scale, Fatigue Severity Scale and CESD-R-20 to evaluate depression severity and
their age, sex and disability status (quantified by Expanded Disability Status Scale, EDSS)

were determined.

Results: From 28 patients 17 were female (61%) and 11 were male (39%). Median age was
47 years (min-max:28-68 years). Median disease duration was 8,5 years (min-max:1-23). Age
did not differ in gender groups. STOP-BANG survey showed that OSA prevalence in MS
patients is 29%. Epworth Sleepiness Scale correlates positively with fatigue evaluated by FSS
scale (p=0,015) and with depression severity evaluated by CESD-R-20 (p=0,004). Fatigue,
evaluated by FSS scale, correlates positively with depression severity evaluated by CESD-R-
20 (p=0,003). Depression severity evaluated by CESD-R-20 correlates positively with risk for
OSA evaluated by STOP-BANG survey (p=0,015). Age of the patients with multiple sclerosis
correlates positively with risk for OSA evaluated by STOP-BANG survey (p=0,019) and with
depression severity evaluated by CESD-R-20 (p=0,016).

Conclusion: In our study obstructive sleep apnea was present in 29% of patients with
multiple sclerosis. Age of the patients with multiple sclerosis correlated positively with risk
for OSA and depression. Excessive daytime sleepiness, as the most common symptom of
OSA, correlates positively with fatigue which is the most common mutual symptom of OSA
and MS, and also with depression severity. Furthermore, depression severity correlated
positively with fatigue and with risk for OSA. Disability status in patients with multiple

sclerosis did not correlate with any of examined variables.
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