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RANO OTKRIVANJE O[TE]ENJA SLUHA

U NOVORO\EN^ADI METODOM AUTOMATSKOG

ISPITIVANJA OTOAKUSTI^KE EMISIJE U RODILI[TU

OP]E BOLNICE VIROVITICA

EARLY DETECTION OF HEARING IMPAIRMENT

IN NEWBORNS USING AUTOMATIC OTOACOUSTIC EMISSION

IN VIROVITICA COUNTY HOSPITAL MATERNITY WARD

JADRANKO [EGREGUR*

Deskriptori: O{te}enja sluha – dijagnoza; Probir novoro|en~adi – metode, Spontana otoakusti~ka emisija

Sa`etak. Cilj: Ispitati u~estalost o{te}enja sluha u novoro|en~adi i uspje{nost ranog otkrivanja o{te}enja sluha metodom

automatskog ispitivanja otoakusti~ke emisije (A-OAE). Metode: Probirom na o{te}enje sluha obuhva}ena su sva novo-

ro|en~ad ro|ena u rodili{tu Op}e bolnice Virovitica u razdoblju 2004.–2006. godine. Sluh im je ispitan metodom A-OAE.

Dijagnoza o{te}enja sluha potvr|ena je tercijarnom audiolo{kom obradom. Rezultati: Sluh je ispitan u 2422-je (98,9%)

novoro|en~adi pri ~emu je otkriveno 199 (8,2%) pozitivnih nalaza na o{te}enje sluha. Na kontrolnom pregledu 43-je (1,8%)

novoro|en~adi imalo je pozitivan nalaz i upu}ena su u sekundarnu ustanovu (Poliklinika SUVAG, Zagreb) gdje je u njih

11-ero (0,45%) potvr|eno o{te}enje sluha. Zna~ajno je bilo vi{e o{te}enja sluha u novoro|en~adi s rizi~nim ~imbenicima.

Zaklju~ak: Rezultati potvr|uju opravdanost provo|enja ranog probira na o{te}enje sluha metodom A-OAE u sve novo-

ro|en~adi nakon ro|enja u rodili{tu, {to omogu}uje pravodobni po~etak lije~enja i bolju rehabilitaciju.

Descriptors: Hearing disorders – diagnosis; neonatal screening – methods; Otoacoustic emission, spontaneous

Summary. Objective: To investigate the prevalence of hearing impairment in newborns and its successful early detection

using automatic otoacoustic emission (A-OAE). Methods: All newborns from Virovitica County Hospital Maternity Ward

in the period 2004–2006 were included in the screening for hearing impairment.Their hearing was investigated using

A-OAE. Hearing impairment diagnosis was confirmed with tertiary audiologic analysis. Results: Hearing was tested in 2422

(98,9%) newborns among whom 199 (8,2%) had positive hearing impairment results. Medical examination showed 43

(1,8%) newborns had positive results and were referred to a secondary institution (Policlinic SUVAG, Zagreb) where in 11

(0,45%) of them was confirmed hearing impairment. A significantly higher percentage of hearing impairment was among

newborns with risk factors. Conclusion: The results confirm the importance of early screening for hearing impairment of all

newborns in the maternity ward using A-OAE, because this will enable the early treatment and successful rehabilitation.
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O{te}enje sluha u novoro|en~adi smatra se jednim od

~e{}ih priro|enih o{te}enja, prisutno je ve} nakon ro|enja, a

kasno prepoznato dovodi do te{ko}a u razvoju govora, je-

zika i kognitivnih funkcija djeteta. U op}oj populaciji u~e-

stalost mu je 1–3‰, dok se znatno ~e{}e javlja u rizi~ne no-

voro|en~adi (2–4%). Rano otkrivanje djece s o{te}enjem

sluha (prije tre}eg mjeseca `ivota) omogu}uje pravodobni

po~etak lije~enja i bolju rehabilitaciju.1 U svijetu je prihva-

}en program optimalnog probira na rano otkrivanje o{te}e-

nja sluha za svu djecu, u rodili{tu prije otpusta ku}i (Univer-

sal Neonatal Hearing Screening program).2

Metoda izbora koja se naj~e{}e rabi u rodili{tima jest au-

tomatsko ispitivanje otoakusti~ke emisije (A-OAE) kojom

ispitujemo jednostrani ili obostrani gubitak sluha, koji je

ve}i od 40 dB u frekvencijskom rasponu va`nom za razumi-

jevanje govora.

A-OAE je metoda probira koja se zasniva na kliku ili tonu

koji se aplicira kroz sondu smje{tenu u zvukovodu, mikro-

fon u sondi mjeri odjek koji se vra}a iz uha i analizira u~in-

kovitost unutra{njeg uha. Probirom ispitujemo funkcionira

li organ sluha u normalnim granicama i gubitak sluha, a ne

stupanj o{te}enja, uzrok, niti informacije o daljnjem razvoju

sluha.3

Cilj rada bio je ispitati u~estalost o{te}enja sluha u no-

voro|en~adi i uspje{nost ranog otkrivanja o{te}enja meto-

dom A-OAE.

Metode

U sklopu hrvatskog programa Sveobuhvatnog probira no-

voro|en~adi na o{te}enje sluha (SPNOS od 2002. godine) u

rodili{tu Op}e bolnice Virovitica provodi se od 2003. go-

dine probir za svu novoro|en~ad prije otpusta ku}i metodom

———————
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A-OAE (aparat Bio-logic Systems Corp, Illinois, SAD).

Program provodi za to educirana vi{a medicinska sestra.

Novoro|en~ad je ispitana 12–24 sata nakon ro|enja, u

mirnoj sobi, u snu ili jedan sat nakon hranjenja, u bo~nom

polo`aju ili uspravljena i naslonjena na prsa, a ispitivanje

traje 10–60 minuta. Prvo je ispitivano lijevo, potom desno

uho, a rezultati su bilje`eni kao: pass (prolazna ocjena) zna~i

da rezultat probira upu}uje na to da je djetetov sluh adekva-

tan za razvoj normalnoga govora i refer (dodatna procjena)

zna~i da rezultat probira upu}uje na daljnje pra}enje djeteta.

U slu~aju neuspjele pretrage ispitivanje je ponovljeno nakon

tri tjedna. Kod pozitivnog nalaza na o{te}enje sluha sekun-

darna je kontrola obavljena za dva tjedna. Ako je i dalje po-

stojala sumnja na o{te}enje sluha, djeca su upu}ena u sekun-

darnu ustanovu (Poliklinika SUVAG, Zagreb) na tercijarno

ispitivanje.

Rezultati ispitivanja testirani su metodom analize vari-

jance (ANOVA) i �2-testom programskim paketom SPSS

vr. 11.5, uz razinu signifikantnosti p<0,05.

Rezultati

U trogodi{njem razdoblju 2004.–2006. godine u rodili{tu

Op}e bolnice Virovitica bila su 2422 poroda i `ivoro|eno je

2450-ero novoro|en~adi.

Na tablici 1. prikazan je broj poroda i novoro|en~adi te

broj i postotak pregleda i pozitivnih nalaza na o{te}enje

sluha u novoro|en~adi po godinama. Metodom A-OAE pre-

gledano ih je 2422-je (98,9%), pri ~emu je otkriveno 199

(8,2%) pozitivnih nalaza na o{te}enje sluha. Na kontrolnom

pregledu koji je obavljen nakon tri tjedna, 43 (1,8%) no-

voro|en~eta imala su ponovo pozitivan nalaz i upu}ena su u

sekundarnu ustanovu (Poliklinika SUVAG, Zagreb). U po-

vratnoj informaciji od roditelja doznali smo da je od 20-ero

(0,8%) novoro|en~adi koja su bila na tercijarnom ispiti-

vanju u Poliklinici SUVAG-u, kod njih 11-ero (0,45%)

potvr|eno o{te}enje sluha. Za preostala 23 (0,9%) novo-

ro|en~eta koja nisu obavila dodatnu pretragu, u telefonskom

razgovoru s roditeljima, po njihovoj procjeni, doznajemo da

kod 12-ero djece razvoj sluha i govora te~e uredno, dok za

11-ero djece nismo uspjeli dobiti tra`ene informacije.

Na tablici 2. prikazana je u~estalost nalaza na o{te}enje

sluha kod prvog i kontrolnog pregleda prema rezultatima

pass (P) i refer (R) na lijevom/desnom uhu. Kod primarnog i

kod kontrolnog pregleda vidljiva je zna~ajno ve}a u~estalost

nalaza refer na lijevom uhu (RP) ili oba uha (RR) u odnosu

na desno uho (PR) (p<0,05).

Tablica 3. prikazuje u~estalost pozitivnih nalaza na o{te-

}enje sluha kod prvog i kontrolnog pregleda prema rezulta-

tima pass (P) i refer (R) u odnosu na lijevo i desno uho. Na

prvom je pregledu zna~ajno u~estaliji nalaz refer (R) na lije-

Tablica 1. Broj poroda, `ivoro|ene novoro|en~adi, pregleda i nalaza po-

zitivnih na o{te}enje sluha

Table 1. Number of births, newborns, examinations and positive hearing

damage results

Godina

Year

Poroda

Births

n

@ivoro|eni

Liveborns

n

Ispitano

Screened

n (%)

Pozitivnih nalaza

Positive findings

n (%)

2004. 795 802 793 (98,9%) 67 (8,4%)

2005. 860 872 856 (98,2%) 62 (7,1%)

2006. 767 776 773 (99,6%) 70 (9,1%)

Ukupno

Total 2422 2450 2422 (98,9%) 199 (8,2%)

Tablica 2. U~estalost nalaza na o{te}enje sluha kod prvog i kontrolnog

pregleda prema rezultatima pass (P) i refer (R) na lijevom/desnom uhu

Table 2. Prevalence of hearing impairment results in first examination

and control examination according to results pass (P) and refer (R)

regarding left/right ear

Lijevo uho/Desno uho

Left ear/Right ear

Prvi pregled

First examination

n (%)

Kontrolni pregled

Control examination

n (%)

Pass (P)/Pass (P) 2223 (91,8) 156 (78,4)

Refer (R)/Pass (P) 88 (3,6)* 15 (7,5)
#

Pass (P)/Refer (R) 38 (1,6) 6 (3,0)

Refer (R)/Refer (R) 73 (3,0)** 22 (11,1)
##

Ukupno – Total 2422 (100) 199 (100)

Prvi pregled – First examination:

* Refer (R)/Pass (P) vs. Pass (P)/Refer (R) �
2
=29,032; p=0,0001,

** Refer (R)/Refer (R) vs. Pass (P)/Refer (R) �
2
=15,304; p=0,0001

Kontrolni pregled – Control examination:
#

Refer (R)/Pass (P) vs. Pass (P)/Refer (R) �
2
=5,103; p=0,024,

##
Refer (R)/Refer (R) vs. Pass (P)/Refer (R) �

2
=13,557; p=0,0002

Tablica 3. U~estalost nalaza pozitivnih na o{te}enje sluha kod prvog i

kontrolnog pregleda prema rezultatima pass (P) i refer (R) u odnosu na

lijevo i desno uho

Table 3. Prevalence of positive hearing impairment results in first exami-

nation and control examination according to results pass (P) and refer

(R) regarding left and right ear

Prvi pregled

First examination

n (%)

Kontrolni pregled

Control examination

n (%)

Lijevo uho

Left ear

Desno uho

Right ear

Lijevo uho

Left ear

Desno uho

Right ear

Pass (P) 38 (19,1) 86 (43,2) 162 (81,4) 165 (82,9)

Refer (R) 161 (80,9)* 113 (56,8) 30 (15,1) 25 (12,6)

Nepoznat

Unknown

0 0 7 (3,5) 9 (4,5)

Ukupno

Total 199 (100,0) 199 (100,0) 199 (100,0) 199 (100,0)

Prvi pregled – First examination:

* Refer (R)/Lijevo uho – Left ear vs. Refer (R)/Desno uho – Right ear,

�
2
=22,047; p=0,0001

vom uhu u odnosu na desno (161–80,9% vs. 113–56,8%,

�2=22,047; p=0,0001).

Srednja `ivotna dob trudnica bila je 26,33±5,2 godine. U

skupini `ena starijih od 30 godina zna~ajno je ve}a u~esta-

lost kontrolnih pozitivnih nalaza (�2=24,929; p=0,03) i o{te-

}enja sluha (�2=8,159; p=0,043). Bilo je 83 (41,7%) nuli-

para i 116 (58,3%) multipara. Paritet nije utjecao na broj po-

zitivnih nalaza i broj o{te}enja sluha.

Srednja gestacijska dob iznosila je 39,16±1,5 tjedana.

Zna~ajno je vi{e prijevremeno ro|ene novoro|en~adi s o{te-

}enjem sluha (�2=24,605; p=0,02). Vi{e je mu{ke novoro-

|en~adi (n=119, 59,8%) s nalazom pozitivnim na o{te}enje

sluha, no spol nije zna~ajno utjecao na u~estalost o{te}enja.

Srednja porodna te`ina novoro|en~adi bila je 3299,3±49,9

g, a srednja porodna duljina 49,9±2,0 cm i nisu utjecale na

broj pozitivnih nalaza i o{te}enja. Srednja vrijednost Apgar

indeksa nakon 1. minute bila je 9,07±1,37, a nakon 5. minute

9,55±1,03. Zna~ajno je bilo vi{e o{te}enja sluha u novoro-

|en~adi s Apgar indeksom �7 nakon 1. i 5. minute (p<0,05).

Za vrijeme trudno}e i poroda, kao i u ranoj novoro|ena~koj

dobi, bilo je zna~ajno vi{e komplikacija u djece s o{te}e-

njem sluha.
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Rasprava

Sustavni probir cjelokupne populacije novoro|en~adi na

bolesti dostupne lije~enju sekundarna je prevencija koja

omogu}uje otkrivanje bolesti u ranoj fazi i njezino pravo-

dobno i uspje{nije lije~enje. Uz standardni probir na fenilke-

tonuriju i hipotireozu, ovamo spada i probir na rano otkri-

vanje o{te}enja sluha.4 Nakon nabave opreme i edukacije

kadrova, u rodili{tu Op}e bolnice Virovitica ve} se od 2003.

godine metodom A-OAE provodi probir za svu novoro-

|en~ad prije otpusta ku}i.

Uspore|uju}i svoje rezultate s rezultatima SPNOS-a za

Hrvatsku u 2002.–2004. godini, vidimo bolju obuhvatnost

probira (2422–98,9% vs. 27430–69,8%), ve}u u~estalost

pozitivnih nalaza (199–8,2% vs. 1012–3,7%) (lijevo ili de-

sno uho 10,5% vs. 0,3–20%, lijevo i desno uho 3,0% vs.

0,3–6%) u ispitane novoro|en~adi i ve}u u~estalost otkrive-

nog o{te}enja sluha u 11-ero (4,5‰) novoro|en~adi u od-

nosu na podru~je Zagreba (1,7‰), a u okvirima prosjeka po-

jedinih rodili{ta Hrvatske (0,6–5,9‰).(5)

Zna~ajno ve}u u~estalost nalaza refer na lijevom uhu

imaju i drugi autori.6

Nakon drugog pregleda u rodili{tu, ve}ina djece pozitivne

na o{te}enje bila je negativna (78,4%) te je za njih probir bio

zavr{en. Odaziv na drugi pregled zadovoljava, no mogu}e je

da se me|u djecom koja nisu oti{la na dodatnu provjeru

(23–0,9%) nalaze i ona s trajnim o{te}enjem sluha.

Za provjeru rizi~ne djece ili za drugi stupanj provjere po-

zitivne djece i otkrivanje stupnja o{te}enja sluha rabi se me-

toda automatskog ispitivanja slu{nih odgovora mo`danog

debla (A-ABR). Obje tehnologije (A-OAE i A-ABR) bezo-

pasni su zapisi fiziolo{kih aktivnosti koje su podloga nor-

malnim slu{nim funkcijama, lako se bilje`e, metode su brze,

jednostavne i bezbolne za novoro|en~e i u visokoj su korela-

ciji sa stupnjem periferne slu{ne osjetljivosti. Nedostatak

A-OAE je osjetljivost na mehani~ke zapreke (zvukovod

ispunjen plodnom vodom ili verniksom, nemirna i glasna

novoro|en~ad) i 2–8% ispitivane novoro|en~adi ima la`no

pozitivne rezultate.7 Programe probira provode neonato-

lo{ke sestre, tehni~ari razli~itih zdravstvenih usmjerenja,

audiolozi i govorno-jezi~ni patolozi. Najbolje uspjehe po-

sti`u oni koji su dobro educirani o programu probira i imaju

dovoljno vremena za detalje nu`ne za njegovo provo|enje.

U skupini `ena starijih od 30 godina zna~ajno je ve}a

u~estalost kontrolnih pozitivnih nalaza i o{te}enja sluha,

kao i u skupini prijevremeno ro|ene novoro|en~adi. Paritet

`ena, spol, porodna te`ina i duljina novoro|en~adi nisu utje-

cali na u~estalost o{te}enja sluha.

Polovica slu{no o{te}ene djece ima rizi~ne ~imbenike:

obiteljsku anamnezu, kongenitalne infekcije, kraniofacijal-

ne anomalije, prijevremeni porod, hiperbilirubinemiju >14

dana s transfuzijom, ototoksi~ne lijekove, bakterijski me-

ningitis, fetalne asfiksije, mehani~ku ventilaciju >5 dana,

sindrome vezane uz o{te}enje sluha. Svako dojen~e s jednim

od ovih faktora rizika mora ponoviti pregled u dobi od 3

mjeseca.8 Na{i rezultati govore da je 7-ero (63,6%) no-

voro|en~adi s o{te}enjem sluha imalo rizi~ni ~imbenik (pri-

jevremeni porod, perinatalna infekcija, hiperbilirubinemija

s Rh-senzibilizacijom i kraniofacijalna anomalija). Sli~ne

rezultate s ve}im udjelom jednostranog o{te}enja sluha u

djece s rizi~nim ~imbenicima imaju i rije~ki autori.9 Prema

rezultatima SPNOS-a za Hrvatsku, u 49-ero djece od 102

djeteta s o{te}enjem postojao je jedan ili vi{e rizi~nih ~imbe-

nika, dok je oko 50% slu{no o{te}ene djece bilo bez rizi~nih

~imbenika te je stoga nu`dan probir za svu novoro|en~ad, a

ne samo rizi~nu.5 Zna~ajno je bilo vi{e o{te}enja sluha u no-

voro|en~adi s Apgar indeksom �7 nakon 1. i 5. minute, {to

nalazimo i kod drugih autora.10

U novoro|en~adi kod koje je prepoznat i lije~en po-

reme}aj do {estog mjeseca `ivota rehabilitacija je bila puno

bolja, uklju~uju}i govor, jezik, socijalni i intelektualni raz-

voj, uz ostvarenje kvalitetnijeg `ivota.1,11

Rezultati potvr|uju opravdanost provo|enja ranog pro-

bira na o{te}enje sluha u sve novoro|en~adi nakon poroda u

rodili{tu prije odlaska ku}i.
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SENTINELNA LIMFADENEKTOMIJA KOD PLANOCELULARNIH

KARCINOMA LARINKSA I HIPOFARINKSA

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA

OF THE PHARYNX AND LARYNX

DRAGO PRGOMET, DRA@EN HUI], ANDREA MUTVAR, ZORAN RAKU[I],

MARIO BILI], VLADIMIR KATI]*

Deskriptori: Laringealni tumori – patologija, kirurgija; Hipofaringealni tumori – patologija, krirugija; Planocelularni

karcinom – patologija, kirurgija; Limfni ~vorovi – patologija; Limfati~ke metastaze – patologija; Biopsija

sentinel limfnog ~vora; Ekscizija limfnog ~vora

Sa`etak. Kod 20 bolesnika s karcinomom hipofarinksa i larinksa uspore|ivani su u~estalost metastaza u sentinelnim

(»~uvarskim«) limfnim ~vorovima s preostalim limfnim ~vorovima u disektatu vrata. U studiju su uklju~eni bolesnici s

prvim primarnim tumorom, koji je patohistolo{ki preoperativno verificiran kao planocelularni karcinom uz klini~ki negati-

van vrat (cN0). Sentinelni limfni ~vorovi prikazani su s pomo}u humanoga serumskog albumina u obliku koloida,

obilje`enog radioaktivnim tehnecijem-99m (Tc-99m) aktivnosti 0,5 mCi (18 MBq). Ukupno su prikazana 32 sentinelna

limfna ~vora. Svi su na|eni u regijama II do IV, a najve}i broj u regiji II. Kod tri bolesnika sentinelni limfni ~vorovi su identi-

ficirani na obje strane vrata. Kod dva bolesnika (tumor hipofarinksa i glotisa) nisu se preoperativno prikazali scintigrafijski

limfni ~vorovi. U~injeno je dvadeset i {est selektivnih disekcija vrata (u {est bolesnika disekcija je bila obostrana). Ukupno

je u disektatima bilo izolirano 319 limfnih ~vorova. Kod pet bolesnika, u sedam limfnih ~vorova, na|ene su metastaze. Kod

tri bolesnika metastaze su u sentinelnome limfnom ~voru. Kod jednog pacijenta smo uz pozitivan patohistolo{ki nalaz u

sentinelnom limfnom ~voru na{li metastaze i u drugim ~vorovima (pN2b). Kod jednog bolesnika smo imali la`no negativni

nalaz. Naime sentinelni limfni ~vor bio je i na intraoperativnoj i definitivnoj patohistolo{koj obradi bez metastaza, dok je u

drugom ~voru u istom disektatu definitivni patohistolo{ki nalaz bio pozitivan. Oba ~vora bila su u regiji III. Ovo istra`ivanje

je potvrdilo da su limfna drena`a gornjeg aerodigestivnog trakta, kao i regije metastaziranja kod planocelularnog karcinoma

te lokalizacije konstantne i predvidljive.

Descriptors: Laryngeal neoplasms – pathology, surgery; hypopharyngeal neoplasms – pathology, surgery; Carcinoma,

squamous cell – pathology, surgery; Lymph nodes – pathology; Lymphatic metastasis – pathology; Sentinel

lymph node biopsy; Lymph node excision

Summary. The study included 20 patients with carcinoma of the pharynx and larynx. The incidence of metastases was

compared between sentinel lymph nodes and the rest of lymph nodes in resected material. Patient inclusion criteria were

primary tumor verified as squamous cell carcinoma by preoperative histopathology and negative clinical neck finding

(cN0). Human serum albumin radiocolloid labeled with radioactive technetium-99m 0.5 mCi (18 MBq) was used. In two

patients (with tumors of the hypopharynx and glottis), lymph nodes were not preoperatively visualized by scintigraphy. A

total of 32 lymph nodes (range 0–4), were visualized. All nodes were found in regions II-IV, mostly in region II. In three

patients, sentinel lymph nodes were detected bilaterally. Twenty six selective neck resections were performed (bilateral in

six patients). A total of 319 (mean 12) lymph nodes were isolated in resected material, 7 of them were positive, all ipsilateral.

A positive definitive histopathology finding was recorded in five patients. Three patients had one positive lymph node each

(pN1), all sentinel lymph nodes. In one patient, positive sentinel lymph node histopathology was associated with tumor

lesions detected in other lymph nodes (pN2b). One patient had false negative result. Study results confirmed the lymphatic

drainage of the upper aerodigestive tract and metastasizing area from tumors of this localization are constant and predictable.

Lije~ Vjesn 2008;130:58–61

Planocelularni karcinom naj~e{}a je maligna bolest u po-

dru~ju larinksa i hipofarinksa. Neuspjeh u lije~enju primar-

nog tumora dovodi do fatalnog ishoda. Metastaze u limfnim

~vorovima vrata pove}avaju rizik od lokalnog recidiva i

udaljenih metastaza te smanjuju mogu}nost pre`ivljavanja

za 50%.1

U dijagnostici metastatskih promjena na vratu danas se

primjenjuje niz razli~itih dijagnosti~kih postupaka koji po-

kazuju ve}u to~nost u odnosu na klasi~ni klini~ki pregled

palpacijom vrata. To su kompjutorizirana tomografija, mag-

———————
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med.); Klini~ki zavod za nuklearnu medicinu, Klini~ki bolni~ki centar

Zagreb (dr. sc. Dra`en Hui}, dr. med.; Andrea Mutvar, dr. med.); Klinika

za onkologiju i radioterapiju, Klini~ki bolni~ki centar Zagreb (mr. sc.

Zoran Raku{i}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Prgomet, Klinika za bolesti uha, grla i

nosa, Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb,

e-mail: drago.prgometºzg.t-com.hr

Primljeno 21. rujna 2006., prihva}eno 10. o`ujka 2008.



59

Lije~ Vjesn 2008; godi{te 130 D. Prgomet i sur. Sentinelna limfadenektomija kod planocelularnih karcinoma larinksa i hipofarinksa

netska rezonancija, citolo{ka dijagnostika uz pomo} ultra-

zvuka te pozitronska emisijska tomografija. Na`alost nije-

dan od navedenih dijagnosti~kih postupaka nije apsolutno

to~an, kako bi se kod svakog bolesnika mogla ukloniti sum-

nja na prisutnost okultne metastaze.2 Zna~enje limfnih ~vo-

rova prve crte obrane (sentinelni limfni ~vorovi) poznato je

dugi niz godina.3 Princip odre|ivanja sentinelnoga (»~uvar-

skog«) limfnog ~vora pomo}u sentinelne limfoscintigrafije i

limfoadenektomije zasniva se na prikazu limfne drena`e i

sentinelnoga limfnog ~vora uporabom humanog albumina

obilje`enog s Tc-99m ili Isosulfan plavilom. Ako je odstra-

njeni sentinelni limfni ~vor negativan, mogu}nost da u preo-

stalim limfnim ~vorovima tog drena`nog podru~ja postoje

mikrometastaze je minimalna. Zadnjih desetak godina senti-

nelna limfoscintigrafija je prihva}ena kao standardni dija-

gnosti~ki postupak kod malignih melanoma i karcinoma

dojke, dok se za tumore drugih lokalizacija rade ispitiva-

nja.4,5

Cilj ispitivanja

U prospektivnom istra`ivanju uspore|ena je u~estalost me-

tastaza u sentinelnim limfnim ~vorovima s preostalim limf-

nim ~vorovima u disektatu kod bolesnika s planocelularnim

karcinomom hipofarinksa i larinksa, u svrhu utvr|ivanja:

– mo`e li ekstirpacija sentinelnoga limfnog ~vora to~no

odrediti prisutnost ili odsutnost metastaza u limfnim

~vorovima vrata;

– anatomske pozicije (mape) sentinelnih limfnih ~vorova

(limfati~ku distribuciju) ovisno o lokalizaciji primar-

nog tumora.

Tablica – Table 1. Rezultati sentinelne limfoscintigrafije / Sentinel lymphoscintigraphy results

Dob, spol

Age, sex

Lokalizacija

Localization
TNM

Properativna

limfoscintigrafija

(broj L^) ipsi/kontra

Preoperative

lymphoscintigraphy

(LN number)

ipsi/contra

Tretman

Treatment

Intraoperativni PHD

(broj pozitivnih L^)

Intraoperative PHD

(number of

positive LN)

Definitivni PHD/Definite PHD

Ipsilateral. L^

Pozitivni/ukupni

br. L^

Positive/total

LN number

Kontralat. L^

Pozitivni/ukupni

br. L^

Postivie/total

LN number

48, m supraglotis

supraglottis

T2 2/1 SGL 0 0/21 0/9

58, m transglotis

transglottis

T3 1 TL 0 0/10

60, m hipofarinks

hypopharynx

T1 1 PL 0 0/14

44, m glotis

glottis

T2 2 PL 0 0/12

52, m hipofarinks

hypopharynx

T3 1 TL, PPH, FF 1 1/15 0/8

51, m hipofarinks

hypopharynx

T1 0 PPH 0 0/12

62, m supraglotis

supraglottis

T1 4 CO2 laser 0 0/14

36, m supraglotis

supraglottis

T1 2 CO2 laser 0 0/16

47, m glotis

glottis

T2 1 PL 0 0/9

77, m glotis

glottis

T1 0 CO2 laser 0 0/12

60, m supraglotis

supraglottis

T2 2 SGL 1 3/16 0/13

63, m supraglotis

supraglottis

T1 2 CO2 laser 1 1/13

61, m supraglotis

supraglottis

T2 3/1 SGL 0 1/10 0/9

39, m hipofarinks

hypopharynx

T2 1 PPH 0 0/14

71, m supraglotis

supraglottis

T2 2 CO2 laser 0 0/12

54, m supraglotis

supraglottis

T1 1 CO2 laser 0 0/12

61, m supraglotis T2 3 SGL 1 1/14 0/10

63, m glotis

glottis

T2 1 PL 0 0/7

59, m transglotis

transglottis

T3 2 TL 0 0/11

71, m hipofarinks

hypopharynx

T2 1 TL, PPH 0 0/16 0/10

Legenda/Legend:

L^/LN – limfni ~vor/lymph node, ND – disekcija vrata/neck dissection, SGL – supraglotidna laringektomija/supraglottal laryngectomy, PL – parcijalna

laringektomija/partial laryngectomy, TL – totalna laringektomija/total laryngectomy, PPH – parcijalna faringektomija/partial pharyngectomy, FF – slobodni

mikrovaskularni re`anj/free microvascular flap, PHD – patohistolo{ka dijagnoza/pathohistological diagnosis.
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Bolesnici i metode

Bolesnici

U istra`ivanje je bilo uklju~eno 20 bolesnika s planocelu-

larnim karcinomom hipofarinksa i larinksa. Kriteriji za oda-

bir su bili: prvi primarni tumor – preoperativno patohi-

stolo{ki verificiran kao planocelularni karcinom i klini~ki

negativan vrat (cN0). Palpatorno negativan vrat potvr|en je

s pomo}u ultrazvuka i vi{eslojne kompjutorske tomografije.

Karcinom larinksa imalo je petnaest bolesnika, od toga

devet u podru~ju supraglotisa, ~etiri u podru~ju glotisa, dva

transgloti~na karcinoma, a pet bolesnika imalo je karcinom

hipofarinksa. Klini~ki stadij tumora prema TNM-klasifika-

ciji bio je T1 kod 10, T2 kod 7 i T3 kod 3 bolesnika.

Metode

Limfoscintigrafija

Tri sata prije operacije intratumoralno i peritumoralno se

u tri do ~etiri mjesta injicira humani serumski albumin u

obliku koloida koji je obilje`en radioaktivnim tehnecijem-

-99m. Aplicirana aktivnost je 0,5 mCi (18 MBq), a volumen

injekcije 0,4 ml. Radiofarmak upotrijebljen u studiji je

»Senti-scint pharmaceutical« (Medi-Radiopharma, Buda-

pest, Ma|arska), a veli~ina ~estica je izme|u 200 i 600 nm.

To~nost aplikacije je u nekim slu~ajevima kontrolirana s

pomo}u ultrazvuka i fleksibilnog nazofaringoskopa. Pri ap-

likaciji radiofarmaka nije se davala lokalna anestezija. Na-

kon aplikacije radiofarmaka u~injena je 45-minutna dina-

mi~ka studija s pomo}u gama-kamere i na nju povezanog

elektroni~kog ra~unala. Nakon toga su snimani stati~ki scin-

tigrami u trajanju od pet minuta. Ako se sentinelni limfni

~vor (»~uvar«) prikazao, ozna~avala se njegova pozicija na

ko`i markerom.

Kirur{ki postupak

Tijekom operacije – disekcije vrata, gama-kamerom

(»NEO-2000«, proizvo|a~ Neoprobe Corporation) detekti-

raju se sentinelni limfni ~vorovi, odstrane i posebno po{alju

na patohistolo{ku analizu. Potom se nastavi lateralna disek-

cija vrata regije II-IV (tzv. jugularni lanac) i resekcija pri-

marnog tumora.

Patohistolo{ka analiza

Tijekom kirur{kog zahvata u~injena je intraoperativna

patohistolo{ka analiza sentinelnih limfnih ~vorova, a potom

i trajna HE patohistolo{ka analiza sentinelnih limfnih ~vo-

rova i ostatnog disektata i primarnog tumora.

Rezultati

Bolesnici su bili u dobi od 34 do 77 godina, a prosje~na

dob bila je 56 godina (tablica 1.). Limfoscintigrafski su pri-

kazana 32 limfna ~vora ili 1,8 po bolesniku. Kod dva bole-

snika (tumor hipofarinksa i glotisa) nisu se preoperativno

prikazali scintigrafijski limfni ~vorovi. Vi{e od dvije tre}ine

~vorova prikazano je unutar jednog sata nakon aplikacije

koloida. Svi ~vorovi su na|eni u regijama od II. do IV. U

regiji II bio je 21, u regiji III 10 i u regiji IV 1 ~vor. Kod tri

bolesnika sentinelni limfni ~vorovi su identificirani na obje

strane vrata, svi kod karcinoma supraglotisa. U~injeno je 26

selektivnih disekcija vrata (u {est bolesnika disekcija je bila

obostrana). Ukupno je u disektatima izolirano 319 limfnih

~vorova (prosje~no 14 limfnih ~vorova u disektatu). Pet bo-

lesnika imalo je metastatski promijenjene limfne ~vorove,

ukupno sedam limfnih ~vorova, svi ipsilateralne lokaliza-

cije. Dva bolesnika imala su po jedan patohistolo{ki poziti-

van limfni ~vor (pN1), a oba ta ~vora bila su sentinelni ~vo-

rovi. Kod jednog bolesnika na{li smo uz pozitivan pato-

histolo{ki nalaz koji je bio u sentinelnome limfnom ~voru,

tumorske promjene u jo{ jednome limfnom ~voru unutar di-

sektata (pN2b). Kod jednog bolesnika imali smo la`no nega-

tivni nalaz, tj. sentinelni limfni ~vor je patohistolo{ki bio ne-

gativan, ali je u drugom ~voru u istom disektatu na|ena me-

tastaza. Oba ~vora bila su u regiji III.

Rasprava

Pravodobna dijagnoza i adekvatan terapijski postupak u

prisutnosti regionalnih metastaza kod karcinoma glave i

vrata od neprocjenjive su vrijednosti za kona~an ishod lije-

~enja. Na`alost unato~ razvijenim dijagnosti~kim pomaga-

lima, mogu}nost otkrivanja okultnih metastaza jo{ je ma-

lena a one mogu biti prisutne ~ak i do 50% kod pojedinih lo-

kalizacija karcinoma gornjeg aerodigestivnog trakta.1 Iz tih

razloga preporu~en je postupak kod tumora s rizikom ve}im

od 20% i vi{e od postojanja regionalnih mikrometastaza,

kao elektivna disekcija ili elektivno zra~enje vrata.1,6,7 No,

takvi postupci nose sa sobom opasnost od brojnih mogu}ih

intraoperativnih i postoperativnih komplikacija. Osim toga

mo`e biti nepotreban ako se patohistolo{ki ne potvrdi prisut-

nost okultnih metastaza u operiranom vratu. Ako se pak pri-

mijeni zra~enje, koje tako|er ima svoje komplikacije, ne

mo`e se dobiti potvrda je li zaista bilo ili ne okultne meta-

staze u vratu koji je zra~en. Limfoscintigrafija je metoda

koja omogu}uje intraoperativnom analizom sentinelnoga

limfnog ~vora da se u slu~aju negativnog nalaza izbjegnu

nepotrebna operacija ili zra~enje. Tehnike izvo|enja limfo-

scintigrafije se u dosad objavljenim studijama pone{to razli-

kuju, {to mo`e biti bitno za interpretaciju rezultata. U pra-

vilu se rabi humani koloid ozna~en tehnecijem 99m, ali po-

jedini autori rabe i druge vrste ~estica, razli~itih aktivnosti,

osobito kod karcinoma dojke i melanoma.8–10 Mi smo upo-

trebljavali humani serumski albumin u obliku koloida u

koli~ini 0,4 ml, aktivnosti 0,5 mCi (18 MBq). Jo{ nije po-

stignut dogovor o optimalnoj veli~ini ~estica, apliciranoj

dozi i volumenu, ali se ve}ina istra`iva~a sla`e da je po-

trebno injicirati {to manju aktivnost u {to manjem volu-

menu. U svom istra`ivanju smo transkutano aplicirali koloid

tri sata prije operacije. Drugi autori apliciraju koloid kod

tumora gornjeg aerodigestivnog trakta transoralno izravnim

prikazom tumora, bilo na dan operacije,10 dan prije operacije11

ili na po~etku operacije.9 Ako se radiofarmak aplicira dan

ranije, postoji mogu}nost da radioaktivnost koja ostane u

limfnom ~voru »~uvaru« bude preslaba za intraoperativnu

detekciju, {to mo`e zna~ajno ote`ati tra`enje limfnog ~vora.

Ako se aktivnost aplicira neposredno prije operacije, mo-

gu}e je da se limfni ~vor »~uvar« ne prika`e adekvatno zbog

kratko}e vremena izme|u injekcije i operacije. Radi to~no-

sti aplikacije transkutanu aplikaciju smo radili pod kontro-

lom ultrazvuka i fleksibilnog endoskopa. Kod na{ih je bole-

snika intraoperativnom kontrolom gama-kamerom potvr-

|ena to~nost aplikacije koloida intratumoralno i peritumo-

ralno. Aplikacijom koloida isti operativni dan izbjegavali

smo dvostruku anesteziju u 24 sata, {to znatno pojednostav-

njuje i pojeftinjuje proceduru. Kombiniranu uporabu kolo-

ida i plavila pojedini autori smatraju najsigurnijom meto-

dom preoperativnog prikaza sentinelnoga limfnog ~vora.12

Me|utim, pojedine su studije samo uporabom koloida poka-
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zale jednako uspje{ne rezultate kao i autori koji su primije-

nili obje metode prikaza sentinelnoga limfnog ~vora.9 To je

bio jedan od razloga zbog kojih smo rabili isklju~ivo koloid.

Dodatni razlozi za nekori{tenje plavila su {to slu~ajna oz-

ljeda limfnih putova tijekom operacije mo`e izazvati nje-

govu ekstravazaciju, a primije}eno je i ote`ano cijeljenje

rane, kao i anafilakti~na reakcija na plavilo.13

Rezultati na{eg istra`ivanja su kompatibilni i ne odstu-

paju u znatnijoj mjeri od dosada{njih istra`ivanja. Treba na-

glasiti da su dosad objavljene studije, kada je rije~ o plano-

celularnom karcinomu gornjeg aerodigestivnog trakta, u

pravilu ra|ene kod karcinoma usne {upljine i orofarinksa

gdje je aplikacija koloida znatno jednostavnija.12,14 Broj bo-

lesnika s karcinomom larinksa i hipofarinksa uklju~enih u

ovakva istra`ivanja do sada je vrlo malen, a najve}u objav-

ljenu seriju imaju Werner i suradnici, njih 25.15

U svom istra`ivanju imali smo izostanak prikaza ~vorova

kod dva bolesnika, {to se sla`e s dosada{njim rezultatima,

gdje se broj uspje{nih limfoscintigrafija kod ve}ine autora

kre}e od 90% do 100%.12,16 Razlozi preoperativnog neprika-

zivanja mogu se objasniti specifi~no{}u anatomije vrata, bli-

zinom izme|u primarnog tumora i limfnih ~vorova, {to

ote`ava njihovu identifikaciju gama-kamerom, kao i nepot-

punom precizno{~u transkutane aplikacije. Promjena stadija

N0 u cN1 kre}e se izme|u 15 i 35%,9,10,12,17 a mi smo je imali

kod 5 bolesnika (25%). Tri bolesnika imala su po jedan pozi-

tivan limfni ~vor (pN1), oba sentinelna. Kod jednog smo bo-

lesnika uz pozitivan patohistolo{ki nalaz u sentinelnome

limfnom ~voru na{li i tumorske promjene u drugim ~voro-

vima (pN2b). Kod jednog bolesnika imali smo tzv. la`no ne-

gativni nalaz. Sentinelni limfni ~vor bio je i na intraoperativ-

noj i definitivnoj patohistolo{koj analizi negativan na prisut-

nost tumorskih stanica. Definitivni patohistolo{ki nalaz pak

u drugom ~voru, u istoj regiji (III) bio je metastaza ~vora.

Taj se ~vor preoperativno i intraoperativno gama-kamerom

nije detektirao kao eventualni sentinelni ~vor. La`no negati-

van nalaz svakako je najnepo`eljniji rezultat kod ovakvih

istra`ivanja. Na{ rezultat po svojoj u~estalosti (11%) odgo-

vara iskustvima drugih autora.12,18 Me|utim, ovo istra`i-

vanje je ipak potvrdilo da su limfna drena`a gornjeg aero-

digestivnog trakta i regije metastaziranja kod planocelular-

nog karcinoma gornjeg aerodigestivnog trakta konstantne i

predvidljive, kao {to to potvr|uju i drugi autori, i to u regije

II i III.19

Daljnja prospektivna istra`ivanja ove obe}avaju}e meto-

de treba nastaviti uz standardizaciju primjene metode me|u

pojedinim institucijama. Rezultat ovakvih istra`ivanja tre-

bao bi u kona~nici biti limfadenektomija samo 1–3 senti-

nelna limfna ~vora u postupku lije~enja klini~ki negativnog

vrata i izbjegavanje nepotrebne disekcije ili zra~enja. Dalj-

nje pra}enje takvih bolesnika kojima je u~injena sentinelna

limfadenektomija te usporedba rezultata lije~enja s rezulta-

tima danas standardnog na~ina lije~enja klini~ki negativnog

vrata (disekcija vrata, zra~enje) dat }e najbolji odgovor o

vrijednosti ovog postupka.
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PSIHONEUROIMUNOLOGIJA – REGULACIJA IMUNOSTI

NA RAZINI ORGANIZMA KAO CJELINE

PSYCHONEUROIMMUNOLOGY – REGULATION OF IMMUNITY

AT THE SYSTEMIC LEVEL

MILIVOJ BORANI], ANTE SABIONCELLO, JELKA GABRILOVAC*

Deskriptori: Psihoneuroimunologija; Neuroimunomodulacija; Neuroendokrini sustavi – imunologija; Imunolo{ki sustav –

imunologija; Stres – imunologija

Sa`etak. Reakcije priro|ene i ste~ene imunosti uvelike su regulirane vlastitim kontrolnim mehanizmima, to jest {irokim

spektrom razli~itih citokina kojima stanice imunosustava komuniciraju me|usobno i kojima utje~u na druge stanice u oko-

lini, primjerice u podru~jima upale. Me|utim, rad imunosustava kontroliraju i nadre|eni kontrolni mehanizmi – vegetativni

`iv~ani sustav i hormoni jer stanice imunosustava izra`avaju receptore za {irok spektar neurotransmitora i hormona. Neuro-

endokrini signali mogu poja~ati ili oslabiti, ubrzati ili usporiti imunoreakciju, ali ne djeluju na njezinu specifi~nost. Putem

sistemnih neuroendokrinih mehanizama mogu na imunoreakciju utjecati i razli~iti stresogeni ~initelji, uklju~iv{i i psihosoci-

jalne. Sa svoje strane, imunosustav utje~e svojim citokinima na izlu~ivanje hormona i na sredi{nji `iv~ani sustav, {to se

o~ituje i specifi~nim promjenama pona{anja u sklopu zaraznih i upalnih bolesti (»bolesni~ko pona{anje«, engl. sickness

behavior) koje uklju~uje pospanost, gubitak teka, depresiju ili tjeskobu i smanjenje kognitivnih sposobnosti, koncentracije i

pam}enja. Lokalni imunosustavi u ko`i i sluznicama tako|er su podlo`ni neuroendokrinoj regulaciji na razini organizma

kao cjeline, ali imaju i vlastite neuroendokrine mehanizme. Zato ko`a i sluznice di{noga i probavnoga sustava reagiraju na

razli~ite stresogene utjecaje, {to se o~ituje primjerice kod neurodermitisa, astme i ulceroznog kolitisa. U djece se imunosni i

neuroendokrini sustav jo{ razvijaju, poglavito u fetalnom razdoblju i tijekom prve godine `ivota pa stresogeni utjecaji

kojima je dijete izlo`eno u to doba mogu ostaviti trajne posljedice u obliku slabosti imunosustava ili pove}anog rizika od

alergijskih ili autoimunosnih reakcija. Poznavanje neuroendokrinih mehanizama koji reguliraju funkcije imunosustava

poma`e nam razumjeti promjene i poreme}aje imunoreakcije pod utjecajem stresogenih ~initelja, ali za sada nije dovelo do

terapijskih implikacija. Psihosocijalne intervencije koje bi uklju~ile dijete i njegovu obitelj mogu biti korisne.

Descriptors: Psychoneuroimmunology; Neuroimmunomodulation; Neurosecretory systems – immunology; Immune sys-

tem – immunology; Stress – immunology

Summary. Innate and acquired immune reactions are controlled by their intrinsic regulatory mechanisms, ie. by an array of

cytokines that mediate communication among cells of the immune system itself and with other cells and tissues, e. g. in areas

of inflammation. In addition, the immune system is also subjected to systemic regulation by the vegetative and endocrine

systems since immune cells express receptors for neurotransmitters and hormones. Neuroendocrine signals may enhance or

suppress the immune reaction, accelerate or slow it, but do not affect specificity. Various stressful factors, including the

psychosocial ones, affect immunity. In turn, cytokines generated by the immune system influence hormonal secretion and

central nervous system, producing specific behavioral changes (the »sickness behavior«) accompanying infectious and

inflammatory diseases. That includes somnolence, loss of apetite, depression or anxiety and decrease of cognitive abilities,

attention and memory. Local immune systems in skin and mucosa are also subjected to systemic neuroendocrine regulation

and possess intrinsic neuroregulatory networks as well. These mechanisms render skin and respiratory and digestive tracts

responsive to various forms of stress. Examples are neurodermitis, asthma and ulcerative colitis. In children, the immune and

the neuroendocrine systems are still developing, particularly in fetal, neonatal and early infant periods, and exposure to

stressful experiences at that time may result in late consequences in the form of deficient immunity or greater risks for

allergic or autoimmune reactions. Recognition of the participation of neuroendocrine mechanisms in regulation of immunity

helps us understand alterations and disturbances of immune reactions under the influence of stressful factors but so far has

not produced reliable therapeutic implications. Psychosocial interventions involving the child and its family may be useful.

Lije~ Vjesn 2008;130:62–67

Reakcije priro|ene i ste~ene imunosti uvelike su reguli-

rane vlastitim kontrolnim mehanizmima, to jest {irokim

spektrom razli~itih citokina kojima stanice imunosustava

komuniciraju me|usobno i kojima utje~u na druge stanice u

okolini, primjerice u podru~jima upale. Razli~iti oblici imu-
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cirati izvan organizma, in vitro. Prema tome, imunosustav

ima u organizmu visok stupanj autonomije. U tom je po-

gledu sli~an kardiovaskularnom, probavnom, di{nom i re-

produktivnom sustavu, jetri i endokrinim `lijezdama, koji

tako|er imaju vlastite kontrolne mehanizme.

Znamo, me|utim, da rad navedenih organskih sustava

kontroliraju i nadre|eni kontrolni mehanizmi, to jest vegeta-

tivni `iv~ani sustav i hormoni. Tim putem mogu na njihove

funkcije djelovati i psihogeni ~initelji, primjerice strah, srd`ba,

strepnja, poti{tenost. Vegetativni i psihogeni utjecaji mogu

dovesti do organskih poreme}aja pa i o{te}enja koja nazi-

vamo psihosomatskim bolestima. Najpoznatije su hiperten-

zija, infarkt, `elu~ani ulkus, hipertireoza, astma, dismeno-

reja i drugi poreme}aji menstrualnoga ciklusa, ko`ni egzemi

i dr.

Jednako vrijedi za imunosustav i njegove funkcije. Znan-

stveno podru~je koje se bavi utjecajem vegetativnih regula-

cijskih mehanizama i psihogenih ~initelja na imunost naziva

se psihoneuroimunologija, kra}e neuroimunologija, rje|e

neuroendokrinoimunologija. Po~elo se razvijati sredinom

pro{loga stolje}a nakon pionirskih radova koji su pokazali

da psihogeni ~initelji utje~u na otpornost prema zaraznim

bolestima i zlo}udnim novotvorinama,1,2 a posljednjih dva-

desetak godina do`ivljava velik zamah (slika 1).

Nepobitno je utvr|eno da stanice imunosustava imaju

receptore za neurotransmitore (acetilkolin, adrenalin, nora-

drenalin, serotonin), neuropeptide (vazoaktivni intestinalni

peptid, supstanciju P, endorfin) i hormone (kortikosteroide,

prolaktin, hormon rasta, inzulin, spolne hormone). Tako te

signalne molekule `iv~anoga i endokrinoga sustava mogu

utjecati na proliferaciju, diferencijaciju i funkciju stanica

imunosustava. Osim toga, pokazalo se da `iv~ani sustav

izlu~uje velik broj razli~itih citokina tako da i putem tih si-

gnalnih molekula, koje su se jo{ donedavna smatrale spe-

cifi~nim proizvodima i medijatorima samog imunosustava

(vidjeti tablicu 1), `iv~ani sustav mo`e izravno utjecati na

imunoreakcije.

S druge strane, uo~eno je da izme|u imunosustava i nad-

re|enih kontrolnih mehanizama postoji i povratna sprega,

{to }e re}i da signalne molekule imunosustava (citokini)

utje~u na autonomni `iv~ani sustav i izlu~ivanje hormona,

pa i na emocionalne i kognitivne funkcije. Citokini koje na

periferiji izlu~uju aktivirani imunociti podra`uju aferentne

`ivce u lokalnom podru~ju ili krvnim optokom dospijevaju u

sredi{nji `iv~ani sustav. Citokini iz krvnog optoka mogu pa-

sivno difundirati u mo`dano tkivo u podru~ju cirkumventri-

kularnih organa gdje krvno-mo`dana barijera ne postoji, ili

Slika 1. Eksponencijalni porast broja radova iz podru~ja psihoneuro-

imunologije (preuzeto iz ref. 3)

Figure 1. Exponential increase in the number of papers on psycho-

neuroimmunology (3)

Tablica 1. Signalne molekule zajedni~ke centralnomu nervnom sustavu i imunosustavu (preuzeto iz ref. 3)

Table 1. Signal molecules to central nervous system and immune system (according to ref. 3)

Imunosustav/Immune system Centralni nervni sustav/Central nervous system

Hormoni

Hormones

Stanice koje izlu~uju

Releasing cells

Citokini

Cytokines

Stanice koje izlu~uju

Releasing cells

AVP

Oksitocin

/Oxytocin

Kortizol

/Cortisol

CRH

FSH

LH

TSH

PRL

Met-enk

ACTH

GH

IGF

Endorfini

/Endorphins

sP

VIP

SOM

timociti/thymocytes

timociti/thymocytes

timociti/thymocytes

timociti, splenociti, limfociti

thymocytes, splenocytes, lymphocytes

splenociti/splenocytes

splenociti/splenocytes

T

T

T

T, B, Mf

T, B, Mf

T, B, Mf

T, B, Mf

Mf

Ma, PMN

Ma, PMN

IL-1

IL-2

IL-3

IL-5

IL-6

IL-8

IL-10

IL-11

IL-12

IL-15

TNF-�

IFN-�

TGF-�

GM-CSF

M-CSF

neuroni, astrociti, oligodendrociti, mikroglija

/neurons, astrocytes, oligodendrocytes,

microgliae

neuroni/neurons

neuroni, astrociti/neurons, astrocytes

astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

neuroni, astrociti, mikroglija

/neurons, astrocytes, microgliae

astrociti/astrocytes

astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

astrociti/astrocytes

mikroglija/microgliae

astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

astrociti/astrocytes

astrociti, oligodendrociti, mikroglija

/astrocytes, oligodendrocytes, microgliae

astrociti/astrocytes

astrociti, mikroglija/astrocytes, microgliae

Kratice/Abbreviations: ACTH – adrenokortikotropni hormon (kortikotropin)/adrenocorticotropic hormone (corticotropin);

AVP – arginin-vazopresin/arginine vasopressin; CRH – hormon koji osloba|a kortikotropin/corticotropin releasing hormo-

ne; FSH – hormon koji stimulira folikule/follicle-stimulating hormone; GH – hormon rasta/growth factor; GM-CSF – faktor

koji stimulira granulocitno-monocitne kolonije/granulocyte-macrophage colony stimulating factor; IFN – interferon; IGF –

faktor rasta sli~an inzulinu/insulin-like growth factor; IL – interleukin; LH – luteiniziraju}i hormon/luteinizing hormone;

M-CSF – faktor koji stimulira monocitne kolonije/monocyte colony stimulating factor; Ma – mastocit/mastocyte; Mf –

makrofag/macrophage; Met-enk – metionin-enkefalin/metionin-enkephalin; PMN – polimorfonuklearni leukocit/poly-

morphonuclear leukocyte; PRL – prolaktin/prolactin; sP – supstancija P/substance P; Som – somatostatin; TGF – transfor-

miraju}i faktor rasta/transforming growth factor; TNF – faktor tumorske nekroze/tumor necrosis factor; TSH – tireotro-

pin/thyrotropin; VIP – vazoaktivni intestinalni peptid/vasoactive intestinal peptide.
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iza}i aktivnim transportom uz pomo} specifi~nih transpor-

tnih proteina. Tako|er mogu aktivirati endotelne stanice

krvnih `ila mozga i inducirati osloba|anje prostaglandina u

mo`dano tkivo, a prostaglandini potaknu izlu~ivanje cito-

kina iz stanica glije i neurona. Citokini dakle prenose mozgu

informacije o nekognitivnim zbivanjima u organizmu pri in-

fekciji i ozljedi i pokre}u prilagodbenu reakciju koja se

o~ituje metaboli~kim i funkcionalnim promjenama, a klini-

~ki kao promijenjeno (»bolesni~ko«) pona{anje (engl. sick-

ness behavior).3–7 U tom smislu »bolesni~ko« pona{anje

koje izme|u ostalog uklju~uje smanjenje motori~kih funk-

cija, gubitak teka i potrebe za hranom, nezainteresiranost za

okolinu, pospanost i sl. nije izraz disfunkcije fiziolo{kih pro-

cesa, ve} sastavnica svrhovite prilagodbe na zbivanja tije-

kom imunoreakcije. Utjecaj citokina na emocije i pona{anje

u obliku depresije ili strepnje te na percepciju boli o~ituje se

primjerice u djece koja imaju reumatoidni artritis8 te nakon

cijepljenja atenuiranim virusom rubeole.9 Utjecaju citokina

na kortikalne centre pripisuje se i slabljenje kognitivnih

funkcija. To je opisano primjerice kod kroni~ne bolesti bu-

brega10 i pri terapijskoj primjeni interferona.11 Stimulacija

imunosustava cijepljenjem protiv hepatitisa B smanjila je

sposobnost koncentracije.12 U pokusima na zdravim dobro-

voljcima injekcija endotoksina kojom se potaklo izlu~ivanje

citokina rezultirala je prolaznom anksiozno{}u, depresijom i

smetnjama pam}enja.13 Ima gledi{ta da bi nepovoljan utje-

caj interleukina 6 (IL-6) na mozak mogao biti uzrok sma-

njene kognitivne sposobnosti u djece ro|ene prije roka.14

Stres i imunoreaktivnost

Utjecaj neuroendokrinih ~initelja na imunoreaktivnost po-

najbolje se o~ituje u uvjetima stresa, to jest sustavne reakcije

organizma na nepovoljne ~initelje (stresore). Stresori mogu

biti izvanjski (hladno}a, buka, ozljeda), endogeni (hipogli-

kemija, infekcija) ili psihogeni (strah, tjeskoba), a po tra-

janju akutni ili kroni~ni. Dok su fizi~ki stresori izravna pri-

jetnja cjelovitosti organizma, djelovanje psiholo{kih stre-

sora ovisi prije svega o subjektivnoj procjeni njihova zna-

~enja, a ona pak ovisi o sposobnosti odupiranja (engl. coping)

te o iskustvu, dobi, spolu, socioekonomskom statusu, gen-

skoj podlozi i dr.15

Neuroendokrina podloga svih stresnih stanja jest akti-

vacija osi hipotalamus – hipofiza – nadbubre`na `lijezda

(HHN).16 U na~elu, pri akutnom se stresu aktiviraju stra`nje

hipotalamusne jezgre, simpati~ki sustav i sr` nadbubre`ne

`lijezde, a pri kroni~nome prednji hipotalamus, parasim-

pati~ki sustav i kora nadbubre`ne `lijezde.17,18

Brojni su radovi koji se odnose na istra`ivanje utjecaja

stresa na razne aspekte imunosti. Kori{tenjem javno dostup-

nog pretra`iva~a bibliografskih baza podataka PubMed, s

klju~nim rije~ima stress AND immun,* dobiva se gotovo

8000 ~lanaka. Njihov broj u novije doba eksponencijalno

raste (slika 1).

Eksperimentalni modeli (ve}inom na glodavcima) dali su

vrijedne podatke o mehanizmima utjecaja stresa na imu-

nosustav, ali je mogu}nost prou~avanja u~inka psihosocijal-

nih stresora ograni~ena. Jednostavni oblici stresa su primje-

rice sputavanje (imobilizacija) `ivotinja, vrtnja, blagi strujni

udar, uranjanje u hladnu vodu i sl. Oblici psihosocijalnoga

stresa su primjerice dr`anje u prenatrpanim kavezima ili, na-

protiv, osamljivanje (izolacija), borba za hijerarhijsku pre-

vlast, odvajanje mladun~adi od majki, snala`enje u labi-

rintu, izlaganje strujnom udaru koji se mo`e izbje}i is-

klju~ivanjem prekida~a, a kad `ivotinja to nau~i, izaziva se

stanje zbunjenosti ili frustracije tako {to prekida~ neredovito

funkcionira, i sl.1,2,16 Istra`ivanja na ljudima obuhvatila su

u~inke jednostavnih stresora kao {to su fizi~ki napor, nespa-

vanje, izlaganje buci, kirur{ki zahvat, anestezija i sl. U

skladu s eti~kim na~elima prou~avao se utjecaj situacija ili

podra`aja koji pobu|uju osje}aje straha, tjeskobe, srd`be,

frustracije ili veselja te zahtjevnih zadataka koji pokre}u

racionalne kognitivne procese bez jakih emocionalnih kom-

ponenti, primjerice rje{avanje matemati~kih zadataka, sla-

galica i zbunjuju}ih problema. Uvelike se istra`ivao i utjecaj

realnih `ivotnih situacija koje pobu|uju akutna ili kroni~na

stanja stresa. To su primjerice nezaposlenost, izbjegli{tvo,

prognanstvo, zato~eni{tvo, gubitak bra~noga druga, briga za

kroni~no bolesnu osobu i sl. Fizi~ki i mentalni stresori izazi-

vaju uglavnom akutni stres koji se mo`e kontrolirati, dok su

`ivotni uvjeti ponajprije izvor kroni~nog stresa.1–3

Psihoneuroimunolo{ka istra`ivanja na ljudima uklju~uju

odre|ivanje imunostatusa ex vivo (izvan tijela) na temelju

broja i postotka pojedinih vrsta leukocita,* fagocitne spo-

sobnosti, kemotaksije, reakcije na antigene ili mitogene,**

citotoksi~nosti te koli~ine imunoglobulina i citokina u se-

rumu ili slini. Rje|e se rabe testovi in vivo, primjerice tuber-

kulinska reakcija ili porast titra protutijela nakon vakcina-

cije.3 Imunofenotipizacijom se odre|uju glavni tipovi leu-

kocita (limfociti, monociti, granulociti), tri osnovne vrste

limfocita (T, B, NK) i dvije bitne podvrste T-limfocita: po-

mo}ni~ka (Th, CD4) i citotoksi~ka (Tc, CD8). Detaljnijom

se imunofenotipizacijom procjenjuju i limfocitne podvrste u

razli~itim stadijima diferencijacije ili aktivacije, tip citokina

u citoplazmi te prisutnost adhezijskih molekula na mem-

brani. Na ovome mjestu mo`emo istaknuti zapa`eni rad

na{ih znanstvenika o promjenama imunoreaktivnosti u rat-

nih zarobljenika tijekom Domovinskog rata.19

U ovome kratkom i informativnom prikazu nemogu}e je

detaljno i pregledno prikazati brojne i ~esto proturje~ne re-

zultate istra`ivanja u~inaka stresa na imunost. Djelomi~na

nepodudarnost podataka mo`e se pripisati razli~itim obli-

cima, trajanju i intenzitetu stresa te heterogenosti ispitanika

s obzirom na dob, spol, svojstva li~nosti, sposobnost odupi-

ranja, socioekonomski status i sli~no. Va`ni su i nasljedni

~initelji.20,21 Ipak se mogu izvu}i neki op}eniti zaklju~ci o

utjecaju akutnog i kroni~nog stresa na imunoreaktivnost.1–3

Akutni stres ima brz i reverzibilan u~inak na recirkulaciju

leukocita i njihovu raspodjelu izme|u limfnih organa i peri-

fernih tkiva, bitnu za djelotvornost imunoreakcije. Na takav

oblik recirkulacije utje~u kateholamini i glukokortikoidi.

Akutni stres izaziva prolazan porast broja limfocita u peri-

fernoj krvi, prije svega prirodnoubila~kih (NK)-stanica*** i

podi`e razinu ukupnih imunoglobulina i protutijela protiv

latentnih virusa kao {to su EBV, CMV i HSV-1.****

Kroni~ni stres zatomljuje stani~nu imunost, {to se in vitro

o~ituje smanjenjem NK-aktivnosti, fagocitnih funkcija i lim-

focitne proliferacije na mitogene, a in vivo slabljenjem tu-

berkulinske reakcije u ko`i, aktivacijom latentnih virusnih

———————

* Podvrste leukocita razlikuju se na temelju membranskih struktura koje

se obilje`avaju specifi~nim monoklonskim protutijelima i analiziraju

proto~nim citometrom. Taj se laboratorijski postupak naziva imunofe-

notipizacija. Zbroj membranskih biljega (markera) karakteristi~nih za

pojedini imunofenotipski diferencijacijski oblik leukocita naziva se

»diferencijacijski skup« (engl. cluster of differentiation, CD). Pod-

vrste leukocita obilje`avaju se CD3, CD4, CD8 itd.

** Tvari koje pobu|uju proliferaciju limfocita in vitro, primjerice fitohe-

maglutinin (PHA)

*** od engl. natural killer cells

**** Epstein-Barrov virus, citomegalovirus i herpesvirus tipa 1
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infekcija i slabijom proizvodnjom protutijela. Broj pomo}-

ni~kih i citotoksi~kih T-limfocita (Th i Tc) obi~no je povi-

{en.

Opre~no pona{anje stani~ne i humoralne imunoreaktiv-

nosti zamije}eno u tim istra`ivanjima posljedica je raz-

li~itog u~inka glukokortikoida i kateholamina na razvoj lim-

focita tipa Th1 i Th2. Ti hormoni pomi~u citokinsku rav-

note`u u korist prevlasti imunoreakcije tipa 2, {to }e re}i da

se poja~avaju humoralni, a potiskuju stani~ni oblici imuno-

reakcije. To mo`e pove}ati podlo`nost zaraznim, autoimu-

nosnim, alergijskim i neoplasti~nim bolestima, usporiti ci-

jeljenje rana i smanjiti u~inkovitost cijepljenja.

S pedijatrijskoga gledi{ta bitno je spomenuti da stresni

do`ivljaji u ranom djetinjstvu mogu poremetiti razvoj imu-

nosustava tako da se u kasnijoj dobi o~ituje njegova slabost

ili aberantna funkcija.21

Ko`a kao dio neuroendokrinog

i imunosustava

Ko`a i njezina glavna stani~na sastavnica keratinociti,

dugo su se smatrali pasivnom barijerom izme|u vanjske

okoline i unutra{njih organa. Me|utim, prije dvadesetak

godina dokazano je da keratinociti mogu stvarati citokine22

i predo~avati antigene T-limfocitima.*23 To je dovelo do

shva}anja da ko`a ~ini odjeljak imunosnog sustava.23

Stani~ne sastavnice ko`nog imunosustava nalaze se u epi-

dermisu i dermisu. Osim keratinocita to su dermalne den-

driti~ne stanice, epidermalne Langerhansove stanice, mela-

nociti i T-limfociti koji pri recirkulaciji dolaze u ko`u.23

Kemokini i citokini izlu~eni iz keratinocita, primjerice

IL-1�, IL-6, IFN� imaju mnogobrojne u~inke na migraciju

upalnih stanica, proliferaciju i diferencijaciju keratinocita,

na proizvodnju drugih citokina, a mogu imati i sistemski

utjecaj na imunosustav. ^ini se da je za imunosupresiju koja

nastaje nakon izlaganja ultravioletnom zra~enju odgovoran

keratinocitni interleukin 10 (IL-10).

Osim opisane uloge u imunoreakcijama, ko`a je i sastav-

nica neuroendokrinoga sustava sa sposobno{}u autoregula-

cije.24–26 Neuroendokrine tvari u ko`i dijelom potje~u od

`iv~anih vlakana koja inerviraju ko`u, a k tome i ko`ne

stanice mogu stvarati i izlu~ivati prakti~ki sve humoralne

signalne molekule (neuropeptide i hormone) koji ina~e ula-

ze u sastav osi hipotalamus-hipofiza-nadbubre`na `lijezda

(HHN). @iv~ana vlakna i upalne stanice u ko`i mogu otpu-

{tati i neurotransmitore – kateholamine, serotonin i acetil-

kolin te peptidne neurotransmitore glutamat i aspartat. Oni

aktiviraju specifi~ne receptore na ko`nim stanicama.24,25

Kao biolo{ka barijera, ko`a je stalno podlo`na raznolikim

stresnim faktorima iz okoline kao {to su ultravioletno zra-

~enje, patogeni, termalni i kemijski inzulti. Lokalni imuno-

sni i neuroendokrini mehanizmi osiguravaju odgovaraju}u

za{titu.

Navest }emo nekoliko primjera iz novije literature koji

pokazuju da ko`a sudjeluje i u sistemnim psihoneuroendo-

krinim reakcijama. Signali iz mozga mogu pokrenuti, modi-

ficirati i zaustaviti patolo{ka zbivanja u ko`i.27 Emocionalni

stres mo`e dovesti do egzacerbacije atopijskog dermatitisa i

neurodermitisa povisuju}i broj eozinofila, citotoksi~nih lim-

focita, interferona gama i IL-5.28 Psihosocijalni ~initelji uve-

like utje~u na klini~ke manifestacije atopijskog dermati-

tisa.29 Ko`ne lezije kod atopijskog dermatitisa sadr`avaju

brojna, aktivirana `iv~ana vlakna i pove}anu koli~inu razli-

~itih neuropeptida.30 Ko`ni citokini utje~u povratnom spre-

gom na sredi{nji `iv~ani sustav te su u alergi~nih osoba

izra`eni znakovi tjeskobe, depresije i emocionalne razdra`lji-

vosti, a s druge strane stanja emocionalnoga stresa poja~a-

vaju alergijske manifestacije u ko`i. Tako se zatvara »za-

~arani krug«.31 Psorijaza je tako|er podlo`na emocionalnim

i neuroendokrinim utjecajima.32 Bol, stres i strepnja nepo-

voljno utje~u na cijeljenje rana.33,34

Sluznice kao dio neuroendokrinog

i imunosustava

U sluznicama di{noga, probavnog i genitourinarnoga trak-

ta tako|er postoje lokalni neuroendokrini sustavi poput ono-

ga u ko`i. I oni su podlo`ni utjecajima autonomnoga `iv-

~anog sustava i neurohormona, a citokini koji nastaju pri

upalnim reakcijama pokre}u lokalne, ali i sistemne neuroen-

dokrine promjene.

Akutni i kroni~ni stres nepovoljno utje~u na funkcije

di{noga sustava u alergi~nih i astmati~nih osoba uzrokuju}i

disregulaciju lokalne imunosti.35 To vrijedi i za dje~ju dob.36

Psihosocijalni utjecaji iz obiteljskoga okru`ja utje~u na po-

javu, manifestacije i tijek astmati~kih napadaja u djece, i ob-

rnuto, bolest djeteta utje~e na obiteljsku situaciju tako da se

zatvara »za~arani krug«.37

Neuroendokrini odjeljak probavnoga sustava obuhva}a

oko sto milijuna `iv~anih i neurosekretornih stanica. Regu-

lira motilitet, egzokrine i endokrine funkcije te mikrocirku-

laciju u probavnom sustavu. Zajedno sa stanicama sluznice,

stanicama imunosustava u Peyerovim plo~ama i stijenci te

citokinima ~ini mo}an neuroimunoendokrini kompleks koji

neki autori slikovito nazivaju »utrobnim mozgom«. Izme|u

njega i psihoneuroendokrinog sustava na razini organizma

kao cjeline postoji recipro~na komunikacija kojoj se pripi-

suju funkcionalne promjene probave pri emocionalnim i

stresnim stanjima38,39 te bolesti sa psihosomatskom kompo-

nentom kao {to su `elu~ani ulkus i ulcerozni kolitis.40,41

Crijevni imunosustav {titi organizam od patogenih mik-

roorganizama, ali s druge strane uspostavlja toleranciju na

normalnu bakterijsku floru i na nutritivne antigene. Po-

reme}aj tih funkcija rezultira senzibilizacijom te alergijskim

i autoimunosnim reakcijama.38,39

Otkri}e uloge H. pylori osporilo je gledi{ta koja su vrijed

`elu~ane sluznice pripisivala psihosomatskim mehanizmi-

ma, ali se u novije vrijeme ponovo nagla{ava njihovo zna-

~enje.40

Psihosomatski mehanizmi sudjeluju i u patogenezi ulce-

roznoga kolitisa.41 Kroni~ni stres, nepovoljne `ivotne okol-

nosti i depresija mogu uzrokovati relaps te bolesti. U patoge-

nezi ulceracija sudjeluju sustavne neuroendokrine promjene

u sklopu osi HHN te lokalne promjene koje uklju~uju iz-

lu~ivanje CRF-a iz crijevnoga neuroendokrinog sustava, ak-

tivaciju mast-stanica i poreme}aj odnosa bakterijske flore i

sluznice. Tako|er dolazi do poreme}aja crijevnoga motili-

teta i transporta teku}ine kroz stijenku.41

Psihoneuroimunologija u pedijatriji

Pretra`ivanjem podatkovne baze MEDLINE uz pomo}

odrednica psychoneuroimmunology AND (child OR infant)

nalazimo 42 navoda u razdoblju od 1983. do 2007. godine

http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?Titles+Display

=1&S=IDNJHKELKFIJKN00D), a pretra`ivanjem baze Pub-

Med uz pomo} odrednice psychoneuroimmunology i ogra-

ni~enja na humans i age 0 to 18 years nalazimo 80 navoda u

razdoblju od 1989. do 2007. godine. http://www.ncbi.nlm.

———————

* APC, prema engl. antigen presenting cells
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nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed. Zainteresirani ~ita-

telji upu}uju se na navedene internetske poveznice radi

podrobnijeg pretra`ivanja znanstvene i stru~ne literature.

Funkcije imunosustava, neuroendokrinoga sustava i osi

HHN uvelike ovise o dobi. Znamo da razvoj imunosustava

koji je po~eo u fetalnom razdoblju ne zavr{ava nakon ro-

|enja, nego se nastavlja u novoro|ena~koj i dojena~koj

dobi, pa i kasnije. Jednako vrijedi za neuroendokrini sustav

na razini organizma kao cjeline te na razini pojedinih organ-

skih sustava. Poreme}aji razvoja i funkcije tih sustava zbog

izlaganja nepovoljnim ~initeljima kao {to su prijevremeni

porod, nedovoljna opskrba imunoglobulinima putem pla-

cente ili maj~ina mlijeka, izlaganje alergenima te djelovanje

psihosocijalnih i drugih stresora u ranom razdoblju `ivota,

mogu ostaviti trajne posljedice u obliku slabosti imunosu-

stava ili ve}e sklonosti alergijskim ili autoimunosnim reak-

cijama (primjerice juvenilnom dijabetesu).21,42–44 Pritom

treba uzeti i prenatalne psihosocijalne ~initelje jer stresogeni

utjecaji kojima je izlo`ena trudnica utje~u na sastav i ko-

li~inu hormona i protutijela {to prolaze kroz placentu, kao i

na endokrinu i imunosnu funkciju same placente.44 Ve} od

7. do 9. tjedna gestacije fetalno-decidualna struktura proiz-

vodi niz hormona, neuropeptida i citokina (uklju~iv{i i

CRH, hipotalamusni hormon koji osloba|a kortikotropin)

tako da placenta funkcionira »poput osi HHN«.45 Novija

istra`ivanja pokazuju da placentarni CRH koordinira izlu-

~ivanje maj~inih i fetalnih hormona ~ija razina kona~no

pokre}e porod. Stres utje~e na izlu~ivanje placentarnoga

CRH i tako mo`e ubrzati termin poroda. To ~ine i intraam-

nionske infekcije jer poti~u stvaranje i izlu~ivanje proinfla-

matornih citokina IL-1�, IL-6 i TNF� u fetalnim ovojnicama

i placenti, a ti citokini poja~avaju izlu~ivanje prostaglandina

i placentarnoga CRF-a. Budu}i da placentarni CRF poja-

~ava izlu~ivanje citokina, uspostavlja se za~arani krug po-

vratne sprege koji rezultira prijevremenim porodom.

S obzirom na blisku (»simbiotsku«) psiholo{ku poveza-

nost majke i djeteta u prvim mjesecima `ivota,46 nepovoljni

utjecaji kojima je izlo`ena majka prenose se na dijete ne

samo u obliku kvalitete skrbi, hranjenja i sl. nego i na mnogo

suptilnije na~ine. To mo`e utjecati i na razvoj imunosustava.

U ve}e djece, psihosocijalni ~initelji i popratne neuroen-

dokrine promjene mogu primjerice utjecati na titar protuti-

jela i postvakcinalnu reakciju nakon cijepljenja47,48 te na

klini~ki tijek reumatoidnog artritisa,49 atopijskog dermati-

tisa,50 neurodermitisa28–30,51 i astme.52,53 U adolescenata je

opisan negativan utjecaj psihosocijalnih stresnih ~initelja na

obolijevanje od influence54 i na titar protutijela nakon cijep-

ljenja protiv influence55 te na intenzitet ko`nih reakcija od-

go|enog tipa.56 U djevojaka koje su njihovi partneri zlostav-

ljali utvr|ena je povi{ena razina IFN� i drugih proinflama-

tornih citokina.57

Zaklju~ak

Vidimo da op}i neuroendokrini mehanizmi koji djeluju

na razini organizma kao cjeline utje~u na funkciju imunosu-

stava, sli~no kao {to utje~u i na vegetativne funkcije drugih

organa. Putem tih mehanizama mogu na imunosustav djelo-

vati razli~iti fizi~ki i psihosocijalni stresori. Promjene imu-

noreaktivnosti koje nastaju pod utjecajem neuroendokrinih

regulacijskih mehanizama nisu kvalitativne nego kvantita-

tivne, to jest ne o~ituju se na specifi~nosti imunoreakcije

nego na njezinu intenzitetu ili brzini. Utjecaj neuroendokri-

nih mehanizama na imunost mogu} je zato {to stanice imu-

nosustava izra`avaju receptore za {irok spektar hormona i

neurotransmitora. Sa svoje strane, imunosustav proizvodi

brojne neurotransmitore i hormone, pa njima – kao i svojim

specifi~nim signalnim molekulama citokinima – povratno

djeluje na endokrine `lijezde i mozak. To je mehanizam pu-

tem kojega aktivacija imunosustava dovodi do emocional-

nih i kognitivnih promjena koje se o~ituju u obliku »bole-

sni~kog pona{anja« (engl. sickness behavior) u sklopu za-

raznih, autoimunosnih i neoplasti~kih bolesti. Budu}i da se

u djece, pogotovo u prvim mjesecima `ivota, imunosustav i

neuroendokrini sustav jo{ razvijaju i dozrijevaju, nepovoljni

(stresogeni) utjecaji mogu ostaviti trajne posljedice u obliku

oslabljene imunoreaktivnosti ili pove}anog rizika od alergij-

skih ili autoimunosnih bolesti.

Nova saznanja o sistemnom nadzoru imunosti i pozna-

vanje povratnih veza izme|u imunosustava, endokrinih `li-

jezda i sredi{njega `iv~anog sustava pridonose boljem poz-

navanju fiziologije imunosustava i patofiziologije bolesti u

kojima imunosustav sudjeluje, ali za sada jo{ nisu dovela do

prakti~nih implikacija glede mogu}ih terapijskih postupaka.

Jedan smjer istra`ivanja ide prema mogu}nosti primjene ne-

urofarmaka koji bi utjecali na sinapti~ki prijenos i neuroen-

dokrinu sekreciju i tim putem na imunosustav. Drugi autori

predla`u i istra`uju primjenu bihevioristi~kih i drugih psihi-

jatrijskih/psihosocijalnih intervencija kojima bi se na svje-

snoj ili podsvjesnoj razini ispravili ili poja~ali mehanizmi

obrane (engl. coping).58,59 U tom bi pogledu psihoneuroimu-

nologija bila podru~je tzv. vezne (suradne) psihijatrije (engl.

liaison psychiatry). S obzirom na specifi~nosti dje~je dobi,

po`eljne su preventivne mjere i rad s roditeljima.

Kratice u tekstu

ACTH – adrenokortikotropni hormon (kortikotropin)

CD – od engl. cluster of differentiation; skup diferencijacij-

skih biljega na stani~noj membrani

CMV – citomegalovirus

CRF – hipotalamusni faktor koji u hipofizi osloba|a izlu~iva-

nje kortikotropina/ACTH (od engl. corticotropin releasing

factor)

EBV – Epstein-Barrov virus

HHN – (os) hipotalamus–hipofiza–nadbubre`na `lijezda

HSV-1 – virus herpesa simpleksa tipa 1 (od engl. herpes

simplex virus)

IFN – interferon

IL – interleukin

NK-stanice – priro|enoubila~ke stanice/limfociti (od engl.

natural killer cells)

Tc-limfociti – citotoksi~ni limfociti; sinonim: CD8-limfo-

citi

Th-limfociti – pomo}ni~ki limfociti (od engl. T-helper);

sinonim: CD4-limfociti

Th1-limfociti – pomo}ni~ki limfociti koji poma`u imuno-

reakcije stani~noga tipa

Th2-limfociti – pomo}ni~ki limfociti koji poma`u imuno-

reakcije humoralnog tipa

TGF – transformiraju}i faktor rasta (od engl. transforming

growth factor)

TNF – ~initelj tumorske nekroze (od engl. tumor necrosis

factor)
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Gost urednik – UVOD U MEDICINU SPAVANJA

Guest editor’s editorial – INTRODUCTION TO SLEEP MEDICINE

Pravo je zadovoljstvo imati priliku promovirati interdisciplinarnu granu medicine koja je jo{ uvijek, na `alost, u

Republici Hrvatskoj nedovoljno razvijena, a i u zemljama EU tek u posljednjih nekoliko godina do`ivljava svoj procvat.

Rije~ je o medicini spavanja, dakle o grani koja se bavi otprilike tre}inom na{ega `ivota, a o kojoj je donedavno zapravo vrlo

malo toga bilo poznato. Jo{ uvijek ne mo`emo govoriti o tome kako dovoljno poznajemo neurofiziolo{ke procese spavanja

ili patofiziolo{ka zbivanja tijekom spavanja, a zasigurno ne znamo jo{ sa sigurno{}u ~ak ni zbog ~ega spavamo. Ipak, noviji

dijagnosti~ki postupci u specijaliziranim laboratorijima za spavanje i terapijski pristupi poreme}ajima spavanja sve su

dostupniji bolesnicima u razvijenim zemljama svijeta.

U RH medicina spavanja ima veliku tradiciju zahvaljuju}i prvom Laboratoriju za spavanje u Psihijatrijskoj bolnici

Vrap~e, ali premalo toga zdravstvene vlasti ~ine da bi razina skrbi za bolesnike bila na razini razvijenih zemalja.

Poreme}aji spavanja danas su izazov u znanstvenom i klini~kom smislu stru~njacima, ali jo{ i vi{e {iroj populaciji, kao

problemi o kojima je donedavno bilo malo govora. Dijelom zbog toga {to su se poreme}aji spavanja povezivali tek s

nadgradnjom kvalitete `ivota, ali ne i s klini~kim entitetima poput esencijalne hipertenzije ili s povi{enim kardiovaskular-

nim morbiditetom i mortalitetom ili pak sa zna~ajnim povi{enjem rizika od prometnih nezgoda do kojih dovodi primjerice

opstrukcijska apneja tijekom spavanja. Ovaj tematski broj omogu}uje prikaz te jo{ uvijek nedovoljno prepoznate, a iznimno

ra{irene bolesti te predstavlja priliku da se situacija bitno izmijeni i uskladi stanje u RH sa stanjem u EU. Uz prikaz

poreme}ajâ disanja tijekom spavanja i njihove povezanosti s nekim bolestima va`nim za ~itavu populaciju te mogu}nosti

njihova konzervativnog i kirur{kog lije~enja, donosimo i rad koji prikazuje navike spavanja u razli~itih skupina medicinara

koji bi nas mogao uputiti u daljnje epidemiolo{ke studije spavanja koje Hrvatskoj jako nedostaju. Zanimljiv je i slu~aj

bolesnika s inzulinomom koji se prikazao tek kao poreme}aj spavanja, a naravno i posttraumatski stresni poreme}aj (PTSP)

~ija je u~estalost vrlo zna~ajno povi{ena zbog ratnih zbivanja u na{oj skoroj povijesti. Prikazan je rad o poreme}aju spavanja

u tih bolesnika koji je jedan od glavnih njihovih simptoma.

@eljeli bismo ovim tematskim brojem osvijestiti javnost i na{e lije~nike o poreme}ajima spavanja i njihovim u~incima

na zdravlje i kvalitetu `ivota ljudi, ali isto tako upozoriti zdravstvene vlasti i Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje da se

hitno isprave propusti poput nedostupnosti ure|aja CPAP bolesnicima u Hrvatskoj koji su ozbiljno zdravstveno, pa i vitalno

ugro`eni. Trenuta~no ne postoji nijedna zemlja u EU u kojoj taj ure|aj nije pokriven obveznim zdravstvenim osiguranjem, a

~ije je stavljanje na pozitivnu listu pomagala zapravo u{tedjelo prora~unski novac jer su se njime izbjegli zna~ajni tro{kovi

lije~enja komplikacija poreme}aja disanja tijekom spavanja.

Va`no je istaknuti da se dana 8. i 9. svibnja 2008. u Splitu odr`ava Drugi hrvatski simpozij o poreme}ajima spavanja u

organizaciji Hrvatskoga somnolo{kog dru{tva Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Medicinskoga fakulteta u Splitu. Radi se o

me|unarodnom simpoziju na kojem sudjeluju cijenjeni stru~njaci iz razli~itih podru~ja medicine koji se bave poreme}ajima

spavanja, a od sudionika iz inozemstva posebno bih izdvojio prof. dr. sc. Juergena Fischera, donedavnog predsjednika

Njema~koga dru{tva za medicinu spavanja s vi{e od 2000 ~lanova i sada{njega predsjednika tzv. Izvr{nog odbora Europske

udruge nacionalnih dru{tava za medicinu spavanja koja je nedavno osnovana pod okriljem European Sleep Research

Society, koja danas broji gotovo 6000 ~lanova.

Uz prof. Fischera koji je napisao kratko pismo za ovo izdanje Lije~ni~koga vjesnika, u toj ulozi na}i }e se i predsjednica

Slovenskoga dru{tva za medicinu spavanja doc. dr. Leja Dolenc koja kratko izvje{}uje o stanju u medicini spavanja u Slove-

niji te biv{i predsjednik i utemeljitelj Hrvatskoga somnolo{kog dru{tva prim. dr. sc. Danilo Hodoba koji je napisao nekoliko

rije~i o razvoju medicine spavanja u RH.

Svima im hvala na sudjelovanju i njihovu doprinosu temi ovoga broja. Kona~no, zahvaljujem i svim autorima koji su

svojim radovima pridonijeli novijim spoznajama o medicini spavanja i odlu~ili svoje ~lanke poslati u Lije~ni~ki vjesnik.

Spomenuti skup u Splitu ima jo{ jednu iznimno va`nu funkciju. To je zapravo i uvod skupu predsjednika europskih

nacionalnih dru{tava za medicinu spavanja koji se pod pokroviteljstvom European Sleep Research Society i European

National Sleep Societies odr`ava u Splitu od 9. do 11. svibnja 2008. O~ekuje se nazo~nost sudionika iz tridesetak zemalja,

redom ~lanica EU, uklju~uju}i najve}e europske zemlje, a doma}instvo RH ovom skupu zna~i veliku po~ast i priznanje

na{oj zemlji i medicini spavanja u njoj.

Prof. dr. sc. Zoran \oga{, dr. med.

predsjednik Hrvatskoga somnolo{kog dru{tva Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

prodekan Medicinskog fakulteta u Splitu

Rije~ urednika / Editorial

Dragi ~itatelji, pro{lo je dosta vremena od kad sam zadnji puta uzurpirao prostor na stranicama LV. Nadam se da ste

zadovoljni dosada{njim radom uredni{tva i redovito{}u izla`enja na{eg ~asopisa, ali prije svega se nadam da su Vam objav-

ljeni ~lanci zanimljivi. Osobito mi je drago da nakon kra}e stanke u ovom broju ponovno imamo dio redovitog broja

posve}en odre|enoj tematici. Gost urednik profesor Zoran \oga{ iz Katedre za neuroznanost i znanstvenu metodologiju

splitskog Medicinskog fakulteta organizator je va`nog nacionalnog, a potom i me|unarodnog skupa, koji }e se baviti medi-

cinom spavanja. Profesor \oga{ i njegovi suradnici na sljede}im }e stranicama poku{ati pribli`iti problematiku medicine

spavanja ~itateljima Lije~ni~kog vjesnika. U nastavku su pisma slovenskih i njema~kih kolega u kojima nas upoznaju sa

stupnjem razvoja ove znanstvene discipline u svojim zemljama. Pisma su objavljena u izvornom obliku na engleskom.

Nadam se da }e Vam svi tekstovi biti zanimljivi i pou~ni. S po{tovanjem, Va{ glavni urednik.
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POREME]AJI DISANJA TIJEKOM SPAVANJA

SLEEP DISORDERED BREATHING

ZORAN \OGA[, MAJA VALI], RENATA PECOTI], MARIJA ]AVAR PUPI],

MLADEN CAREV, LOVRE BOJI], GORAN RA^I]*

Deskriptori: Sindromi apneje za vrijeme spavanja – dijagnoza, komplikacije, lije~enje

Sa`etak. Apneja tijekom spavanja poreme}aj je disanja koji karakteriziraju zastoj disanja za vrijeme spavanja, sni`enje

saturacije hemoglobina kisikom u krvi te bu|enje tijekom no}i. Postoji nekoliko vrsta poreme}aja disanja za vrijeme

spavanja. Opstrukcijsku apneju tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) osim zastoja disanja karakterizira i

hrkanje no}u te prekomjerna pospanost tijekom dana. Sredi{nja apneja tijekom spavanja (engl. central sleep apnea, CSA)

manje je u~estala, a karakterizira je slabiji respiracijski poticaj iz sredi{njega `iv~anog sustava. Sindrom pove}anog otpora

gornjih di{nih putova (engl. upper airway resistance syndrome, UARS) karakterizira prekomjerna dnevna pospanost, ali bez

apneja, hipopneja ili desaturacije kisikom tijekom spavanja. Posljedice poreme}aja disanja tijekom spavanja uklju~uju

prekomjernu dnevnu pospanost, nastanak hipertenzije, ishemijske bolesti srca, neurokognitivne poreme}aje, glaukomske

optikoneuropatije, metaboli~ke poreme}aje. Za ranu dijagnostiku i to~no postavljanje dijagnoze potrebno je uzeti dobru

anamnezu, zamoliti bolesnika da odgovori na pitanja iz standardiziranih upitnika te na~initi cjelono}no polisomnografsko

snimanje u laboratoriju za spavanje. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja mo`e se lije~iti primjenom kontinuiranoga

pozitivnog tlaka zraka (engl. continuous positive airway pressure, CPAP), zatim s pomo}u umetaka koji se stavljaju u usta ili

kirur{kim metodama (uvulopalatofaringoplastika, UPPP). Rano dijagnosticiranje bolesnika s OSA omogu}uje njihovo br`e

lije~enje, smanjenje tegoba te eventualno sprje~avanje razvoja popratnih bolesti.

Descriptors: Sleep apnea syndromes – diagnosis, complications, therapy

Summary. Sleep apnea is a breathing disorder characterized by cessation of breathing during sleep, oxygen desaturation and

awakenings during night. There are several types of breathing disorders during sleep. Obstructive sleep apnea (OSA) is also

characterized by snoring and excessive daytime sleepiness. Central sleep apnea (CSA) is less common and characterized by

reduced respiratory drive from the central nervous system. Upper airway resistance syndrome (UARS) is characterized by

excessive daytime sleepiness, absence of apneas, hypopneas and lack of significant oxygen desaturation. The consequences

of the abnormal breathing during sleep include excessive daytime sleepiness, development of arterial hypertension,

ischemic cardiac disease, neurocognitive dysfunction, glaucomic optico-neuropathy, metabolic dysfunction. The early

diagnosis requires detailed anamnestic data, standardized questionnaires for detection of sleep disordered breathing and

whole-night polysomnography in the sleep laboratory. Obstructive sleep apnea can be treated with continuous positive

airway pressure (CPAP), oral appliances, and surgery (e.g., uvulopalatopharyngoplasty, UPPP). Early diagnosis of OSA

enables early treatment, improvement of its symptoms and eventually reduces development of co-morbidities.

Lije~ Vjesn 2008;130:69–77

U posljednjih 10–20 godina medicina spavanja razvila se

od uskog polja koje se bavilo »rijetkim« slu~ajevima sve do

velikog znanstvenog podru~ja i ravnopravne klini~ke grane.

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive

sleep apnea, OSA) pak zaokuplja pozornost znanstvenika

stolje}ima. U devetnaestom stolje}u Broadbent1 jasno opi-

suje temeljne zna~ajke tog poreme}aja: »Tijekom dva, tri ili

~etiri respiracijska razdoblja postojat }e apsolutna ti{ina za

vrijeme koje ne dolazi do u~inkovitih pomaka prsnog ko{a;

naposljetku zrak ulazi popra}en glasnim hrkanjem, nakon

~ega uslijedi nekoliko kompenzacijskih dubokih udisaja.«

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja definira se kao op-

strukcija gornjih di{nih putova koja dovodi do desaturacije

hemoglobina kisikom i smetnji spavanja te se ponavlja vi{e

puta tijekom no}i. Smanjena kvaliteta spavanja tijekom no}i

dovodi do smanjene radne sposobnosti tijekom dana uz ka-

rakteristi~nu pojavu prekomjerne pospanosti tijekom dana

(engl. excessive daytime sleepiness, EDS, slika 1). OSA je

dio {irokog spektra poreme}aja disanja tijekom spavanja.

^lanci koji govore o epidemiologiji poreme}aja disanja tije-

kom spavanja govore o opstrukcijskoj apneji za vrijeme spa-

vanja kao o u~estalom problemu koji poga|a oko 2% `enske

populacije i oko 4% mu{ke populacije2. Pokazano je da je

OSA neovisni ~imbenik rizika za razvoj arterijske hiperten-

zije3–5 koja postaje reverzibilna lije~enjem OSA.6 Istra`i-

vanja tako|er pokazuju da bolesnici s OSA imaju oslabljene

kognitivne funkcije,7,8 smetnje pam}enja,9,10 smanjenu po-

———————

* Katedra za neuroznanost i znanstvenu metodologiju, Medicinski fa-

kultet u Splitu (prof. dr. sc. Zoran \oga{, dr. med.; doc. dr. sc. Maja Vali},

dr. med.; dr. sc. Renata Pecoti}, dr. med.), Klini~ki zavod za dijagnosti~ku

i intervencijsku radiologiju KBC-a Split (Marija ]avar Pupi}, dr. med.),

Odjel za anesteziju i intenzivno lije~enje, KBC-a Split (mr. sc. Mladen

Carev, dr. med.), Klinika za o~ne bolesti KBC-a Split (prof. dr. sc. Lovre

Boji}, dr. med.), Klinika za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i

vrata KBC-a Split (prof. dr. sc. Goran Ra~i}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Z. \oga{, Katedra za neuroznanost i

znanstvenu metodologiju, Medicinski fakultet, [oltanska 2, 21 000 Split,

e-mail: zdogasºbsb.mefst.hr
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zornost tijekom vo`nje i pove}an broj prometnih nezgoda11

te da im je smanjena kvaliteta `ivota.12 U ovom preglednom

~lanku pozornost }e biti usmjerena na opstrukcijsku apneju

tijekom spavanja odraslih i bit }e opisana klini~ka prezenta-

cija, dijagnostika i terapija bolesnika s opstrukcijskom apne-

jom tijekom spavanja.

Definicija i klini~ka prezentacija

Poreme}aj disanja za vrijeme spavanja skupni je naziv

koji se upotrebljava za razli~ite sindrome koji su karakteri-

zirani patolo{kim obrascima disanja za vrijeme spavanja.

Prema klasifikaciji Ameri~kog dru{tva za poreme}aje di-

sanja tijekom spavanja postoje sljede}i poreme}aji: opstruk-

cijska apneja za vrijeme spavanja (OSA), centralna apneja

za vrijeme spavanja (CSAS), sindrom centralne alveolarne

hipoventilacije (engl. central alveolar hypoventilation syn-

drome), sindrom pove}anog otpora gornjih di{nih putova

(engl. upper airway resistance syndrome, UARS), primarno

hrkanje (engl. primary snoring, PS; slika 2) i druge.13

Poreme}aji disanja tijekom spavanja mogu nastati zbog

opstrukcijskih, centralnih ili mije{anih apneja ili hipopneja.

Centralna je apneja tijekom spavanja (CSAS) rijetka, a ka-

rakterizirana je izostankom protoka zraka i potpunim gubit-

kom respiracijskih napora. Opstrukcijska apneja tijekom

spavanja mnogo je ~e{}a. Karakterizirana je potpunom ili

djelomi~nom opstrukcijom gornjih di{nih putova, prekidom

protoka zraka uz prisutne respiracijske napore.14

Sindromi s opstrukcijskim poreme}ajima disanja za vri-

jeme spavanja imaju sli~nu, ako ne i identi~nu patofiziolo-

giju, s razlikom samo u intenzitetu opstrukcije koja mo`e

biti djelomi~na ili potpuna, te se mogu smatrati razli~itim

stadijima iste bolesti. Na jednom kraju nalazi se primarno

hrkanje, kod kojeg nisu zna~ajnije izmijenjeni disanje i spa-

vanje. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja drugi je kraj

spektra te`ine poreme}aja. Sindrom pove}anog otpora gor-

njih di{nih putova nalazi se u sredini spektra.15,16

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja karakterizirana je

u~estalim kratkotrajnim epizodama opstrukcije gornjih

di{nih putova tijekom spavanja. Opstrukcija mo`e biti pot-

puna ili djelomi~na i manifestira se kao apneja ili hipopneja

(slika 3). Apneja se definira kao prestanak protoka zraka u

trajanju od minimalno 10 sekundi. Hipopneja se definira kao

redukcija protoka zraka za vi{e od 50% u trajanju od mini-

malno 10 sekundi. Opstrukcija dovodi do pada saturacije he-

moglobina kisikom minimalno za 4%.17 Do opstrukcije

mo`e do}i u bilo kojoj fazi spavanja, ali se ~e{}e javlja u

REM-fazi.18 Opstrukcija mo`e nastati u bilo kojem dijelu

gornjega di{nog puta, a mogu}e je istodobno postojanje vi{e

mjesta opstrukcije. Ve}ina bolesnika s OSA ima opstrukciju

na razini mekog nepca.19 Uzrok opstrukcije je slo`en i nedo-

voljno poznat. Fiziolo{ke promjene regulacije disanja i

promjene tonusa mi{i}a gornjega di{nog puta za vrijeme

spavanja kod osjetljivih osoba dovode do nemogu}nosti

odr`avanja di{nih putova otvorenim u svim stadijima spa-

vanja, osobito u REM-fazi.14 Tijekom spavanja, osobito u

REM-fazi, aktivnost mi{i}a gornjega di{nog puta mnogo je

manja od aktivnosti o{ita. Zbog relativnog gubitka tonusa

mi{i}a gornjega di{nog puta negativni tlak zraka {to ga

stvara o{it dovodi do kolapsa zra~nog puta za vrijeme udi-

sanja.20 Negativni tlak koji izaziva kolaps di{nog puta kod

zdravih osoba je –15,4±6,1 cmH
2
O; kod UARS –4,0±2,1

cmH
2
O; kod blage do umjerene OSA –1,6±2,6 cmH

2
O; kod

umjerene do te{ke OSA 2,4±2,8 cmH
2
O.21 Anatomske ne-

pravilnosti gornjega di{nog puta tako|er imaju va`nu ulogu

OSA – opstrukcijska apneja za vrijeme spavanja/obstructive sleep apnea; UARS

– otpor gornjih di{nih puteva/upper-airway resistance syndrome; PLMD –

sindrom nemirnih nogu/periodic limb movement disorder, PSG – polisomno-

grafija/polysomnography; MSLT engl. multiple sleep latency test.

Slika 1. Obrada prekomjerne dnevne pospanosti (PDP). Prema Ameri-

can Sleep Disorders Association Report.

Figure 1. Evaluation of excessive daytime sleepiness (EDS) according to

American Sleep Disorders Association Report.

SA – apneja za vrijeme spavanja/sleep apnea; PSG – polisomnografija/poly-

somnography; CAUP – koblacijska uvulopalatoplastika/coblator-assisted uvu-

lopalatoplasty

Slika 2. Obrada hrkanja. Prema American Sleep Disorders Association

Report.

Figure 2. Evaluation of snoring According to American Sleep Disorders

Association Report.
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u nastanku opstrukcije jer smanjuju vrijednost negativnog

tlaka koji dovodi do kolapsa di{nog puta.20 Opstrukcija do-

vodi do porasta respiracijskih napora s ciljem svladavanja

opstrukcije. Epizoda opstrukcije zavr{ava bu|enjem tije-

kom kojeg pove}ani tonus mi{i}a gornjega di{nog puta osi-

gurava prohodnost di{nih putova.14 Porast negativnog intra-

torakalnog tlaka kao posljedica pove}anih respiracijskih na-

pora ima va`no mjesto u patofiziologiji OSA. Negativni in-

tratorakalni tlak pospje{uje povrat venske krvi u desnu

klijetku, pove}ava naknadno optere}enje lijeve klijetke, uz-

rokuje ventrikularnu hipertrofiju, {to mo`e dovesti do zata-

jenja srca. Zna~ajno sni`enje tlaka i paradoksalni puls vide

se za vrijeme maksimalno negativnog ezofagealnog tlaka

(Pes), a nakon bu|enja dolazi do preba~aja vrijednosti. Vari-

ranja arterijskog tlaka smatraju se odgovornima za patoge-

nezu hipertenzije.17

Kontinuirano mjerenje faringalnog tlaka tijekom spava-

nja omogu}uje lokalizaciju mjesta opstrukcije. Tijekom

normalne respiracije promjene intratorakalnog tlaka pre-

nose se na cijeli di{ni put. U slu~aju opstrukcije dolazi do

prekida prijenosa. Sonde sa senzorima za mjerenje tlaka na

razli~itim razinama di{nog puta pronalaze mjesto opstruk-

cije na temelju nestanka signala za vrijeme apneje kod sen-

zora koji se nalaze iznad opstrukcije ili na temelju gradijenta

tlaka izme|u senzora.19

Sindrom pove}anog otpora

gornjih di{nih putova (UARS)

UARS je karakteriziran u~estalim epizodama pove}anog

otpora di{nih putova u trajanju od jednog do tri udisaja.

Pove}ani otpor gornjih di{nih putova (engl. increased upper

airway resistance during sleep, IURA) definiran je progre-

sivnim rastom negativnog ezofagealnog tlaka (Pes) i para-

lelnim smanjenjem protoka zraka, a da nisu zadovoljeni kri-

teriji za apneju ili za hipopneju, niti dolazi do zna~ajne desa-

turacije. Progresivni rast Pes traje minimalno 10 sekundi i

zavr{ava bu|enjem. To bu|enje povezano s pove}anim re-

spiracijskim naporima (RERAs, respiratory effort-related

arousals) dovodi do smanjenja vrijednosti Pes (obrat ezofa-

gealnog tlaka).15 Epizode porasta ezofagealnog tlaka naj-

~e{}e se javljaju u drugom stadiju NREM-faze spavanja (S2

NREM). Ne zavr{avaju sve epizode pove}anog otpora

di{nih putova (IUAR) bu|enjem. U epizodama bez bu|enja

nakon obrata vrijednost Pes vrati se na razinu na kojoj je bila

i prije porasta otpora. U epizodama s bu|enjem tlak se nakon

obrata stabilizira na ni`im vrijednostima nego prije porasta

otpora. To mo`e biti uzrokovano mehanizmima bu|enja

koji dovode do porasta tonusa mi{i}a gornjih di{nih putova,

do {irenja di{nog puta i do smanjenja respiracijskih napora.

Epizode IUAR bez bu|enja opasnije su jer imaju mogu}nost

indukcije oscilacijskog fenomena koji se smatra odgovor-

nim za smanjenje promjera di{nog puta i eventualno razvoj

apneje.22 Epizode IUAR prisutne su i kod normalnih asim-

ptomatskih osoba.

Klini~ka prezentacija

Klini~ka slika OSA i UARS je sli~na, bolesnici hr~u i `ale

se na prekomjernu dnevnu pospanost. Odre|ene anatomske

anomalije, kao npr. pove}ana, edematozna uvula, produ-

`eno meko nepce, retropozicija gornje ~eljusti i sl. na|ene su

u oba sindroma, pa je te{ko razlikovati te dvije skupine bole-

snika samo na temelju anamneze i klini~kog pregleda.15

Odre|ene specifi~nosti ipak su uo~ene kod oba sindroma.

Tako su bolesnici s OSA ve}inom pretili s BMI ve}im od 29

kg/m2,14 dok su bolesnici s UARS primjerene tjelesne mase s

BMI do 25 kg/m2.15 Bolesnici s UARS mla|i su nego bole-

snici s OSA, prosje~na dob je oko 37,5 godina za bolesnike s

UARS.17 Oba sindroma znatno su ~e{}a kod mu{karaca, ali

je kod vi{e `ena dijagnosticiran UARS nego OSA.15 Iako je

prepoznavanje i stupnjevanje prekomjerne dnevne pospano-

Slika 3. Polisomnografski

zapis bolesnika s te{kom

opstrukcijskom apnejom

tijekom spavanja. Gore:

cjelono}ni zapis u kojemu je

vidljivo vi{e od 500 epizoda

apneje ili hipopneje tijekom

spavanja. Dolje: odabrano

10-minutno razdoblje iz

gornjeg zapisa u kojemu se

vide pojedina~ne apneji~ne

epizode pra}ene sna`nim

hrkanjem, periodi~nim

disanjem, porastom sr~ane

frekvencije i zna~ajnom

desaturacijom. Od vrha

prema dnu u svakom zapisu:

mikrofonski zapis (hrkanje),

protok zraka, aktivnost

grudnog mi{i}ja, aktivnost

trbu{nog mi{i}ja, sr~ana

frekvencija, zapis pulsne

oksimetrije, polo`aj tijela

Figure 3. Polysomnographic

recordings of the heavy OSA

patient. Upper: whole-night

recordings with more than

500 episodes of apnea or

hypopnea during sleep.

Lower: selected 10-minute

period from upper traces with

several episodes of apnea

followed with heavy snoring, periodic breathing, increase of heart rate and significant desaturation. Top to bottom in both traces: microphone

recording (snoring), air flow, thoracic muscles activity, abdominal muscles activity, heart rate, pulse oxymetry recording, body position.
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sti, kao jednog od glavnih simptoma bolesti, zna~ajno

olak{alo prepoznavanje bolesnika s OSA, velik broj osoba,

do 80% mu{karaca i do 90% `ena, s tim sindromom ostaje

neprepoznat.23 Mogu}i uzrok lo{eg prepoznavanja bole-

snika s OSA mo`e se tra`iti u ~injenici da se ne `ale svi bole-

snici koji boluju od OSA na prekomjernu dnevnu pospanost,

ve} svoje smetnje opisuju drugim izrazima. Tako 22% bole-

snika s OSA kao svoj primarni problem navodi prekomjernu

dnevnu pospanost, dok se 40% `ali na manjak energije, 18%

na iscrpljenost i 20% na umor.3 Iako bolesnici s UARS i

OSA ve}inom hr~u, dokazano je da hrkanje nije nu`dan ni

dostatan simptom za dijagnosticiranje OSA i UARS, jer niti

sve osobe koje stalno hr~u boluju od OSA ili UARS,15 a niti

svi bolesnici s OSA ili UARS hr~u.17 Prekomjerna dnevna

pospanost u bolesnika s OSA i UARS posljedica je rascjep-

kanog spavanja u~estalim kratkim bu|enjima kojima zavr-

{avaju epizode patolo{kog disanja za vrijeme spavanja.15

Bu|enje je definirano izbijanjem alfa ili theta-aktivnosti u

EEG-u iz ni`e frekvencije u pozadini u trajanju duljem od 3

sekunde. Mikrobu|enje je definirano izbijanjem alfa ili

theta-aktivnosti u EEG-u iz ni`e frekvencije u pozadini u

trajanju od 1 do 3 sekunde.24 Zna~ajne promjene prisutne su

u EEG-u, a vezane su uz epizode povi{enoga negativnog

pleuralnog tlaka kod bolesnika s UARS i prisutne su bez ob-

zira na to ima li ili nema promjena u EEG-u koje zadovolja-

vaju kriterije za bu|enje. Tako je delta-aktivnost pove}ana

prije i za vrijeme obrata ezofagealnog tlaka neovisno o

bu|enju. Nakon obrata ezofagealnog tlaka alfa i beta-valovi

imaju ve}u aktivnost nakon epizoda koje zavr{avaju bu|e-

njem nego nakon epizoda bez bu|enja.22 Razina pleuralnog

tlaka primarni je podra`aj za bu|enje za vrijeme apneja, hi-

popneja ili epizoda pove}anog otpora. Drugi ~imbenici, kao

npr. hiperkapnija, promjena oksigenacije, ukupno vrijeme

spavanja, latencija od prethodnog bu|enja vjerojatno modi-

ficiraju odgovor bu|enjem.15 Ponavljana bu|enja uzroko-

vana respiracijskim epizodama mogu oslabiti prag bu|e-

nja.25 Za postavljanje to~ne dijagnoze o kojem se pore-

me}aju radi nu`no je napraviti polisomnografiju u laborato-

riju za spavanje.

Epidemiologija

Prevalencija

OSA je naj~e{}i poreme}aj disanja za vrijeme spavanja.

Zbog razli~itih dijagnosti~kih kriterija i metoda nalaze se

vrlo razli~iti podatci o prevalenciji OSA. Ako je za dija-

gnosticiranje OSA nu`dan indeks apneja-hipopneja (AHI –

zbroj apneja i hipopneja po jednom satu spavanja) ve}i od 5

i prekomjerna dnevna pospanost, tada 2% `ena i 4% mu{ka-

raca u dobi od 30 do 60 godina ima OSA. Ako je za dijagno-

sticiranje potreban samo jedan od dva kriterija, udio obolje-

lih zna~ajno raste: 16% mu{karaca i 22% `ena ima preko-

mjernu dnevnu pospanost, dok 24% mu{karaca i 9% `ena

ima AHI ve}i od 5. Prevalencija poreme}aja disanja tijekom

spavanja i OSA raste u starijim dobnim skupinama, iako je

OSA ~esta i u djece gdje je povezana s hipertrofi~nim tonzi-

lama.14

Prevalencija UARS u asimptomatskoj populaciji je ne-

poznata, ali se procjenjuje da pribli`no 10 do 15% svih bole-

snika koji se `ale na hrkanje i prekomjernu dnevnu pospa-

nost ima UARS.16

Rizi~ni ~imbenici

Uobi~ajeni rizi~ni ~imbenici za OSA uklju~uju pretilost,

pove}ani opseg vrata, pove}ane tonzile i adenoide te kranio-

facijalne abnormalnosti kao {to su retrognatija i mikrogna-

tija. U~inci dobi i spola tako|er pokazuju da se OSA javlja

~e{}e u starijih ljudi te da se ~e{}e javlja u mu{karaca.

Dijagnostika i metode odabira bolesnika

Metode odabira bolesnika s poreme}ajem disanja za vri-

jeme spavanja nisu sasvim precizno utvr|ene i velik broj bo-

lesnika ostaje neprepoznat i nelije~en. Mo`da problem le`i u

tome {to medicina spavanja poku{ava definirati poreme}aj s

odre|enim stupnjem krutosti i preciznosti koja je neprik-

ladna za klini~ko odlu~ivanje i ne susre}e se u bolesnika koji

boluju od neke druge bolesti. Rijetko }e se ~uti da za hiperti-

reozu postoje problemi s kriterijima za postavljanje dija-

gnoze te da bolesnik mora biti podvrgnut stotinama labora-

torijskih testova ili popuniti velik broj upitnika za dono{enje

odluke o njegovu zdravstvenom stanju. Sli~no tomu, bole-

snici s hipertenzijom ne moraju napraviti nekoliko desetaka

mjerenja arterijskog tlaka niti se doga|a da mu osiguranje

odbija platiti tro{kove lije~enja. Ne ~uje se niti da se odbija

pru`iti terapija bolesnicima koji imaju »blagu« astmu te da

se lije~e samo oni s »te{kim« oblikom astme.

Poreme}aji disanja tijekom spavanja ~esti su i stoga se

javlja potreba za posebnom edukacijom lije~nika op}e me-

dicine o problemima spavanja. Istra`ivanja su pokazala da u

ordinacijama op}e medicine lije~nici ne pitaju bolesnike o

problemima spavanja,26 dok ~ak 82% specijalizanata koji su

pro{li edukaciju o poreme}ajima spavanja postavlja anam-

nesti~ka pitanja o kvaliteti spavanja i pospanosti tijekom

dana.26 Bolesnike s poreme}ajem disanja za vrijeme spa-

vanja potrebno je na vrijeme prepoznati, jo{ u ordinaciji

op}e medicine, i napraviti odabir kandidata za cjelono}no

snimanje (polisomnografiju). Cilj prepoznavanja i odabira

bolesnika je dobiti {to vi{e korisnih podataka na {to jeftiniji,

br`i i jednostavniji na~in.

[to je sve potrebno znati o bolesniku za dijagnosticiranje

OSA i razlikovanje tog sindroma od drugih poreme}aja spa-

vanja od kojih neki tako|er mogu biti povezani s pore-

me}ajima disanja za vrijeme spavanja ili se mo`e raditi o

drugim poreme}ajima koji nisu vezani uz disanje?

Anamneza i pregled

Kao i u svakoj bolesti najva`nije je uzeti dobru anamnezu.

Postoje brojni strukturirani upitnici za poreme}aje spavanja

koji se, me|utim, slabo rabe u svakodnevnoj praksi. Za sada,

njihova je primjena vrlo uspje{na u znanstvenoistra`i-

va~kim djelatnostima. Uz op}a pitanja o zdravstvenom sta-

nju pojedinca anamneza bi trebala sadr`avati pitanja o hrka-

nju (koliko u~estalo, kada, u kojem polo`aju), o zastojima

disanja (koliko puta tijekom no}i, koliko dugo zastoj traje,

na koji na~in zastoj disanja prestaje, prisutnost grlobolje ili

glavobolje sljede}e jutro), prekomjernoj dnevnoj pospanosti

(kad se javlja, javlja li se umor tijekom dana ~ak i nakon

dnevnog spavanja, kakav je utjecaj na dru{tveni `ivot, na

vo`nju, na gubitak pozornosti i sli~no), drugim poreme-

}ajima spavanja (sindrom nemirnih nogu, mjese~arenje, po-

reme}aji ritma spavanja i budnosti) te o nedavnim promje-

nama u tjelesnoj masi i o uporabi lijekova.

Va`ni podaci iz fizikalnog pregleda su tjelesna visina,

masa, opseg vrata, pregled nosa, usta i grla, pulmolo{ki i

kardiovaskularni status. Ipak, nakon dobro uzete anamneze

lije~nik }e pregledom samo potvrditi ono {to je ve} poznato

iz anamnesti~kih podataka. Sli~no je i s laboratorijskim te-

stovima.
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Upitnici

Lije~nici op}e medicine sve su svjesniji poreme}aja spa-

vanja, ali ~esto su suo~eni s problemom da velik broj bole-

snika s problemima spavanja ne mogu uputiti u laboratorij

za spavanje. Postoji potreba za postavljanjem tzv. trija`nih

pitanja koja }e odvojiti bolesnike s visokim rizikom od OSA

od onih koji imaju neki drugi poreme}aj spavanja ili spadaju

u skupinu s malim rizikom. Mnogi upitnici kao {to je St.

Mary’s Sleep Questionnaire ispituju subjektivni do`ivljaj

prethodne no}i uz pomo} termina kao {to su »kvaliteta spa-

vanja« i »zadovoljstvo spavanjem«.

Daniel Buysse i suradnici kreirali su 1989. upitnik o spa-

vanju pod nazivom Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).27

To je upitnik koji procjenjuje kvalitetu i smetnje spavanja u

razdoblju od mjesec dana, a uglavnom je namijenjen radu s

bolesnicima i istra`ivanju u psihijatriji. Pittsburgh Sleep

Quality Index kreiran je za procjenu kvalitete spavanja koja

bi upozorila lije~nika na potrebu daljnjeg pra}enja bole-

snika. Devetnaest zasebnih podataka ~ini sedam cjelina koje

govore o kvaliteti spavanja. To su: subjektivna procjena

kvalitete spavanja, vrijeme potrebno da bolesnik zaspi, tra-

janje spavanja, u~inkovitost spavanja, smetnje spavanja,

uporaba tableta za spavanje, dnevna disfunkcija bilo kojeg

oblika. Odgovori se boduju, a zbroj bodova dovodi do kraj-

njeg rezultata koji razdvaja dobre spava~e (zdravi) od lo{ih

spava~a (depresija i drugi poreme}aji spavanja). Prikladan

je za procjenu promjene kvalitete spavanja u nekom razdob-

lju ili za procjenu razlika u kakvo}i spavanja izme|u raz-

li~itih skupina s poreme}ajem spavanja. Negativna je strana

{to ne pridonosi dijagnosticiranju pojedinog poreme}aja

spavanja.

Sleep Disorders Questionnaire (SDQ) izra|en je 1986.

godine.28 Sastoji se od 176 pitanja koja poma`u u postav-

ljanju dijagnoze ~etiriju oblika poreme}aja: apneja za vri-

jeme spavanja (engl. sleep apnea, SA), narkolepsija (NAR),

psihijatrijski poreme}aji spavanja (PSY) i sindrom nemirnih

nogu (engl. periodic limb movement, PLM). Koja je uloga

SDQ u otkrivanju pojedinaca s eventualnim poreme}ajima

spavanja? Cijeli SDQ predug je da bi se rabio u op}oj popu-

laciji kao epidemiolo{ki odabirni test, ali autori predla`u

odabir malog broja pitanja (5–10) koja bi bila iskori{tena za

testiranje op}e populacije. Uloga SDQ mogla bi biti va`na

za potvr|ivanje dijagnoze u onih bolesnika u kojih je li-

je~nik op}e medicine posumnjao na postojanje apneje tije-

kom spavanja ili narkolepsije. Naime, pokazano je da SDQ-

-ljestvica najbolje »prepoznaje« skupinu bolesnika s OSA ili

narkolepsijom. Taj upitnik preveden je na ve}inu europskih

jezika.

Berlinski upitnik nastao je u tijeku Konferencije o spa-

vanju u primarnoj praksi koja je odr`ana 1996. godine u Ber-

linu, Njema~ka. Pitanja su odabrana tako da opisuju i pre-

poznaju poznate ~imbenike rizika za opstrukcijsku apneju

tijekom spavanja. Uvodno pitanje te ~etiri sljede}a pitanja

odnose se na hrkanje. Slijede tri pitanja vezana uz preko-

mjernu dnevnu pospanost s potpitanjem o pospanosti za vri-

jeme vo`nje automobila. Jedno pitanje odnosi se na arterij-

sku hipertenziju. Bolesnici tako|er moraju ispuniti podatke

o dobi, tjelesnoj masi, spolu, opsegu vrata i etni~kom podri-

jetlu. Pretilost je procijenjena na temelju podataka dobive-

nih od bolesnika o tjelesnoj visini i masi. Tako|er je pre-

dlo`en plan za svrstavanje bolesnika u rizi~ne skupine kako

bi se pojednostavnilo prepoznavanje apneje za vrijeme spa-

vanja. U tu svrhu simptomi su svrstani u tri skupine. Visoko-

rizi~nu skupinu ~ine bolesnici koji imaju barem dvije sku-

pine simptoma. Oni koji nemaju navedene simptome ili

imaju samo simptome jedne skupine svrstani su skupinu ni-

skog rizika od apneje tijekom spavanja. Simptomi su podi-

jeljeni ovako: skupinu I) ~ine osobe koje imaju stalne pro-

bleme (vi{e od 3 ili 4 puta na tjedan) u dva ili vi{e pitanja o

hrkanju; skupinu II) ~ine osobe koje imaju stalnu pospanost

tijekom dana i/ili za vrijeme vo`nje (vi{e od 3 ili 4 puta na

tjedan); skupinu III) ~ine osobe s arterijskom hipertenzijom

u anamnezi ili BMI>30 kg/m2. Na temelju podataka studije

o uporabi Berlinskog upitnika autori zaklju~uju da }e taj

upitnik otkriti distribuciju va`nih simptoma i omogu}iti

svrstavanje u rizi~ne skupine. Osjetljivost od 86% za RDI>5

vi{a je od osjetljivosti drugih metoda prepoznavanja bole-

snika s OSA koje se trenuta~no rabe u klini~koj praksi. U

svakom slu~aju, procjena lije~nika je i dalje potrebna za ot-

krivanje neuobi~ajenih slu~ajeva ili prepoznavanje uzroka

prekomjerne dnevne pospanosti koji nisu OSA.

Global Sleep Assessment Questionnaire (GSAQ) kreiran

je 2002. godine. Namijenjen je klini~arima, to~nije lije~ni-

cima u ordinacijama op}e medicine kao test odabira za ne-

koliko naj~e{}ih poreme}aja spavanja odrasle populacije.29

Testiran je na 219 dobrovoljaca koji su ispunili GSAQ, a re-

zultati su uklju~ivali razlikovanje nekoliko poreme}aja spa-

vanja kao {to su primarna nesanica, nesanica povezana s

mentalnim poreme}ajem, opstrukcijska apneja za vrijeme

spavanja, sindrom nemirnih nogu, povremeni pokreti nogu,

parasomnija i poreme}aji spavanja kod radnika u smjenama.

Upitnik se sastoji od nekoliko odjeljaka. Prvi odjeljak sadr-

`ava 11 pitanja na koja se odgovara u 4 stupnja (npr. »ni-

kad«, »ponekad«, »uobi~ajeno«, »uvijek«). Drugi odjeljak

sastoji se od 19 pitanja na koja su odgovori precizniji (npr.

»0 puta na tjedan« ili »4 puta na tjedan«). Autori pre-

poru~uju uporabu 11 pitanja iz GSAQ u ordinacijama op}e

medicine za prepoznavanje bolesnika s poreme}ajima spa-

vanja te pozivaju lije~nike da daju povratnu informaciju o

upitniku.

Posebnu skupinu ~ine upitnici koji se bave dnevnim sim-

ptomima kao {to su Stanford Sleepines Scale,30 Leeds Sleep

Evaluation Questionnaire,31 upitnici »dan-no}«.32 Za krono-

biolo{ke studije posebno korisnim pokazao se Dnevnik spa-

vanja.28

Polisomnografija

Prema me|unarodno prihva}enim vodi~ima (American

Electroencephalografic Society Guidelines for polygraphic

assessment of sleep-related disorders (polysomnography))

polisomnografija snimljena u laboratoriju za spavanje naj-

bolja je dijagnosti~ka metoda za poreme}aje disanja tijekom

spavanja, posebice za OSA. Polisomnografija u laboratoriju

za spavanje indicirana je u slu~ajevima kad postoji sumnja

za prate}e poreme}aje spavanja koji nisu izravno povezani s

disanjem (primjerice sindrom nemirnih nogu), kao i u svim

slu~ajevima kad se smatra da }e biti potrebna terapija s

pomo}u CPAP-ure|aja ili kirur{ka terapija. Tijekom cje-

lono}nog snimanja odre|uje se broj apneja, hipopneja, mjeri

se njihovo trajanje i odnos spram polo`aja tijela i stadija spa-

vanja, nadalje se mjeri razina desaturacije hemoglobina kisi-

kom i postojanje aritmi~kih epizoda.28 American Sleep Di-

sorders Association Board of Directors odobrio je klini~ki

vodi~ pod naslovom Practice Parameters for the Indica-

tions for Polysomnography and related Procedures (Prac-

tice parameters for the indications for polysomnography and

related procedures. Polysomnography Task Force, Ame-

rican Sleep Disorders Association Standards of Practice

Committee 406-22) koji daje preporuke za rad u medicini
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spavanja vezano uz indikacije za uporabu polisomnografije

u dijagnostici poreme}aja spavanja. Predlo`eni su algoritmi

koji se odnose na procjenu prekomjerne dnevne pospanosti

odnosno hrkanja.

Naputak za rad u praksi (Prakti~ne smjernice)

Bolesnike s poreme}ajima disanja za vrijeme spavanja

potrebno je na vrijeme prepoznati i lije~iti kako bi se po-

bolj{ala kvaliteta `ivota, smanjili rizici od prometnih ne-

sre}a, te drugi rizici povezani s opstrukcijskom apnejom za

vrijeme spavanja kao {to je arterijska hipertenzija. Lije~nici

u ordinacijama op}e medicine sve su svjesniji velikog broja

bolesnika s poreme}ajima spavanja i njihova dobra eduka-

cija o prepoznavanju bolesnika s visokim rizikom od na-

stanka OSA nu`na je za probir takvih bolesnika i njihovu

daljnju obradu.

Lije~nik bi trebao uo~iti ili pitati bolesnika o postojanju

ovih podataka:

1. Nalaz o prekomjernoj tjelesnoj masi i prisutnosti arte-

rijske hipertenzije.

2. Postojanje problema sa spavanjem te anamnesti~ki ili

heteroanamnesti~ki podatak o hrkanju ili zastoju di-

sanja za vrijeme spavanja.

3. Podatak o prekomjernoj dnevnoj pospanosti.

Ako je prisutan jedan od ta tri parametra, preporu~ljivo bi

bilo zamoliti bolesnika da ispuni odgovaraju}i Upitnik (Ber-

linski ili GSAQ) prema zadanim uputama autora. Uzev{i u

obzir rezultate Upitnika, bolesnike s visokim rizikom od

OSA trebalo bi uputiti na daljnju obradu u laboratorij za spa-

vanje gdje }e se primijeniti cjelono}no polisomnografsko

snimanje.

OSA i popratne bolesti

OSA i kardiovaskularne bolesti

Bolesnici s OSA imaju pove}an rizik od nastanka kardio-

vaskularnih bolesti.33,34 Nekoliko epidemiolo{kih studija po-

kazalo je da su poreme}aji disanja vezani uz spavanje neovi-

sni ~imbenici rizika od hipertenzije.4,35,36 Neprepoznata i ne-

lije~ena OSA ima negativan utjecaj na prognozu i ishod

lije~enja kardiovaskularnih bolesti.33

Akutni kardiovaskularni u~inci apneje tijekom spavanja

Kod normalnog spavanja sustavni arterijski tlak spu{ta se

10–15%, a najve}a smanjenja zapa`ena su za vrijeme non-

-REM-faze spavanja. Sr~ani MV snizi se za 10% za vrijeme

non-REM-spavanja.

Patofiziolo{ki odgovor na apneji~ki podra`aj za vrijeme

spavanja je kompleksan. Akutne hemodinamske posljedice

OSA jesu sustavna i plu}na hipertenzija, pove}ani »after-

load« lijeve klijetke i smanjeni sr~ani MV. Smanjeni sr~ani

MV i pove}ani sustavni tlak govore u prilog pove}anju su-

stavnoga vaskularnog otpora za vrijeme apneje, a zbog sim-

pati~ke stimulacije, promjene intratorakalnog tlaka te hipo-

ksije i hiperkapnije.

Za vrijeme spavanja u bolesnika s OSA ~este su bradiarit-

mije i tahiaritmije. Me|utim, zabilje`ene su i ostale aritmije,

kao sinusne pauze, ventrikularna ektopija i kompletni sr~ani

blok.37,38

Tijekom epizoda OSA mo`e do}i do pada intratorakalnog

tlaka i na –80 cmH
2
O, {to znakovito utje~e na sr~anu funk-

ciju. Pove}ani venski priljev dovodi do pomaka interventri-

kularnog septuma ulijevo te smanjuje popustljivost lijeve

klijetke i pove}ava volumen lijeve klijetke na kraju dijasto-

le. Nadalje, sni`enje intratorakalnog tlaka usporava krv koja

napu{ta intratorakalnu aortu, pove}avaju}i na taj na~in »af-

terload«. Sve to dovodi do smanjenja udarnog i sr~anog MV.

Na promjene parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi

(p
a
O

2
) reagiraju primarno karotidni kemoreceptori, koji kad

se aktiviraju, dovode do bradikardije, arteriolarne konstrik-

cije i pove}ane sekrecije kateholamina. Plu}na vazokon-

strikcija potaknuta hipoksijom javlja se za vrijeme apneje,

posebice pri saturaciji oksihemoglobina ispod 65%. Ponav-

ljane epizode hipoksemije u tih bolesnika za vrijeme spa-

vanja dovode do cikli~kih povi{enja plu}nog arterijskog

tlaka. Ipak, u manje od 20% tih bolesnika razvije se trajna

plu}na hipertenzija.37,38

Kroni~ni kardiovaskularni u~inci apneje tijekom spavanja

Hipertenzija

Vi{e od 50% bolesnika s OSA ima sustavnu hipertenziju.

S druge strane, 25% hipertoni~ara ima OSA.37,38

Mehanizam nastanka hipertenzije nije sasvim poznat. Mo-

gu}nosti uklju~uju hipoksemiju, ponavljana bu|enja, trajna

povi{enja razine kateholamina i simpatotonusa, pove}anu

sekreciju endotelina te promijenjenu aktivnost eikozanoida.

Nadalje, karotidni kemoreceptori mogu odr`avati pove}ani

periferni simpatotonus i arterijski tlak i nakon prekida asfik-

sije ili izlo`enosti hipoksiji. Pove}ani ventilacijski i tla~ni

odgovor na izokapnijsku hipoksiju dokazan je u mladih bud-

nih osoba s blagom hipertenzijom.37,38

Koronarna bolest srca

Nekoliko retrospektivnih studija pokazalo je ve}i rizik od

pojave koronarne bolesti srca u bolesnika s poreme}ajima

disanja vezanim za spavanje. Prevalencija tih poreme}aja

(uz RDI>10) bila je 37% za mu{karce i 30% za `ene s angio-

grafski verificiranom koronarnom bole{}u.39,40

Idiopatska kardiomiopatija

i kongestivno sr~ano zatajenje

U mnogim radovima idiopatska kardiomiopatija i konge-

stivno sr~ano zatajenje pokazali su se ~e{}im u bolesnika s

OSA.41,42 Nadalje, u mnogih bolesnika sa zatajenjem srca

razvija se Cheyne-Stokesovo disanje, a ti bolesnici imaju

lo{iju prognozu nego oni bez te vrste disanja, koje je, iz-

gleda, rezultat nestabilnosti sredi{nje kontrole disanja.43

Navodi se mogu}e dobro djelovanje CPAP-a pri konge-

stivnome sr~anom zatajenju, i to vjerojatno putem triju me-

hanizama. Prvo, CPAP povisuje intratorakalni tlak i sni`ava

transmuralni tlak lijeve klijetke (»afterload«). Tako djeluje

kao pomo}no sredstvo za pove}anje sr~anog MV. Nadalje,

u bolesnika s kongestivnim sr~anim zatajenjem koji imaju

sredi{nju ili opstrukcijsku sleep apneju, CPAP uklanja

no}ne skokove arterijskog tlaka eliminiraju}i apneju. Tre}e,

CPAP smanjuje aktivnost simpatikusa smanjuju}i hipoksiju

koja nastaje zbog apneja i sprje~ava no}na (mikro)bu|e-

nja.44

Cerebrovaskularna bolest

Dvije studije prona{le su da se oko 1/3 svih cerebrovas-

kularnih incidenata (CVI) doga|a tijekom spavanja.45,46

Nadalje, postojanje OSA u anamnezi pove}ava rizik od

nastanka CVI 2 ili 3 puta.46 Za vrijeme apneji~kih i hipo-

pneji~kih epizoda dolazi do promjena cerebralne hemodi-

namike, najvjerojatnije zbog smanjenja mo`danog protoka

krvi za vrijeme apneji~kih i hipopneji~kih epizoda.47 K
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tome, opisana je ve}a aktivacija i agregacija trombocita u

sindromu opstrukcijske apneje za vrijeme spavanja.48 Na

`alost, zasad nema sigurnih zaklju~aka koji bi doveli do toga

da lije~enje SA smanjuje incidenciju kardiovaskularnih i ce-

rebrovaskularnih bolesti.3,49

Fiziolo{ki mehanizmi povezanosti OSA i hipertenzije

Brojne longitudinalne i popre~ne studije daju uvid u po-

trebu istra`ivanja fiziolo{kih mehanizama koji povezuju

OSA i povi{enje arterijskog tlaka uklju~uju}i i hipertenziju.

Izgledno je da osobe koje imaju simptome OSA imaju i ve}i

stupanj simpati~ke `iv~ane aktivnosti, koja mo`e biti razlo-

gom za pove}ani vaskularni tonus, {to naposljetku dovodi

do hipertenzije.

U zdrave osobe spavanje je povezano sa smanjenjem sim-

pati~kog tonusa i posljedi~nim smanjenjem arterijskog tlaka

i sr~ane frekvencije.50 Poznato je da na kraju faze OSA do-

lazi do stalnog povi{enja arterijskog tlaka.51 Uobi~ajeno

sni`enje arterijskog tlaka tijekom spavanja poznato je kao

»dipping« (prema engl.), dok je izostanak tog fenomena u

bolesnika s OSA »nondipping« (prema engl.).52 Za razliku

od studija na ljudima, animalni modeli dokazuju da se po-

vi{enje arterijskog tlaka no}u nastavlja i tijekom dana.6

Iako je nepoznat na~in na koji dolazi do poja~anja sim-

pati~ke aktivnosti, mogu}a je veza s pove}anom razinom

cirkuliraju}ih kateholamina ili poja~anom kemoreceptor-

nom osjetljivosti. Aktivnost plazmatskog renina posredo-

vana je simpati~kim `ivcima te mo`e utjecati na renin-an-

giotenzinski sustav, a time i na diurnalne promjene tlaka.53

Vrlo va`nu ulogu u dugoro~noj regulaciji arterijskog tlaka

ima i tonus krvnih `ila u stanju mirovanja. Brojni endogeni

~imbenici, kao {to su primjerice simpati~ki tonus, endotelni

vazodilatatori i vazokonstriktori, imaju stalan utjecaj na to-

nus glatkih mi{i}a u stijenci `ila, posebno endotelin, du{ikov

monoksid (NO), prostaglandini (PGF
2
, PGE

2
), tromboksani

i leukotrieni. Akutna i kroni~na hipoksija u `ivotinja dovode

do stimulacije perifernih kemoreceptora, {to uzrokuje po-

ve}anje simpati~ke aktivnosti i posljedi~ni u~inak na srce,

otpor u krvnim `ilama i sr` nadbubre`ne `lijezde. Dana{nje

studije usmjerene su na tri mogu}a fiziolo{ka puta istra-

`ivanja koji dovode do pove}anja tonusa simpatikusa: (1)

hipoksemija izazvana respiracijskim doga|ajima, (2) visoki

negativni intratorakalni tlak koji se pojavljuje sa svakim po-

jedina~nim respiracijskim doga|ajem, (3) kortikalno bu|e-

nje koje nastaje na kraju doga|aja.54 Iako postoje brojni me-

hanizmi kojima se poku{ava objasniti uzro~no-posljedi~na

veza izme|u OSA i kardiovaskularnih bolesti, napose hiper-

tenzije, to~an mehanizam jo{ je predmet brojnih istra`i-

vanja.

OSA i glaukom

Glaukom je multifaktorska sindromna bolest karakterizi-

rana progresivnom glaukomskom optikoneuropatijom, sma-

njenom retinalnom osjetljivo{}u, povi{enim ili normalnim

intraokularnim tlakom (IOT) i o{te}enjima u vidnom polju.

U etiopatogenezi glaukoma vaskularna teorija glaukomske

optikoneuropatije ima va`nu ulogu. Glaukomska optikoneu-

ropatija mo`e nastati pri lokalnoj hipoksiji glave vidnog

`ivca, kao i kod sistemskih kardiovaskularnih bolesti. Po-

reme}aji disanja tijekom spavanja zbog posljedi~ne hipok-

sije mogu smanjiti perfuziju glave vidnog `ivca. Ranim ot-

krivanjem poreme}aja disanja tijekom spavanja kod glau-

koma mogu}e je uspje{nije lije~enje glaukomske bolesti.

Iako je klini~ka slika glaukomske bolesti dobro poznata,

patogenetski mehanizam nastanka o{te}enja vidnog `ivca

nije sasvim jasan. Mehani~ka teorija isti~e kompresivnu

ulogu povi{enog IOT-a na aksone ganglijskih stanica retine i

posljedi~nu degeneraciju odnosno apoptozu ganglijskih sta-

nica.55

Poznato je da je glaukom progresivna bolest ~ak i kada je

IOT u granici normale, {to nam upu}uje na to da mehani~ka

kompresija aksona ganglijskih stanica nije jedini razlog

o{te}enja vidnog `ivca. Velik broj ~injenica upu}uje na

mogu}u ulogu vaskularne insuficijencije glave vidnog `ivca

u patogenezi glaukomske optikoneuropatije.56 Hipoksija

glave n. optikusa mo`e nastati dvojako: a) zbog povi{enja

IOT-a iznad perfuzijskog tlaka u arteriolama ili b) sni`enjem

perfuzijskog tlaka u kapilarama glave vidnog `ivca. Novija

istra`ivanja pokazuju da je glaukomska optikoneuropatija

povezana i sa sistemskim kardiovaskularnim bolestima.57–59

U glaukomskih bolesnika s niskim ili normalnim IOT-om

vrlo je ~esta sustavna hipotenzija.60 Kod arterijske hiperten-

zije, osobito kroni~ne, imamo posljedi~ne sekundarne pro-

mjene na malim krvnim `ilama glave vidnog `ivca i u skladu

s time smanjenu perfuziju glave vidnog `ivca.61 U glaukom-

skih bolesnika s hipertenzijom koji u terapiji uzimaju oralne

antihipertenzivne lijekove, sni`enje arterijskog tlaka no}u

tijekom spavanja mo`e biti povezano s progresijom gubitka

vidnog polja.62

Glaukom i poreme}aji disanja

tijekom spavanja

U studiji Mojona i sur. 114 bolesnika bilo je polisomno-

grafski ispitano zbog sumnje na poreme}aje disanja tijekom

spavanja.63 IOT je bio u pozitivnoj korelaciji s poreme-

}ajima disanja u tijeku spavanja. Na|ena je ve}a u~estalost

poreme}aja disanja tijekom spavanja u glaukomskih bole-

snika. Otprilike 4,3% bolesnika s primarnim glaukomom ot-

vorenog kuta i 2,9% bolesnika s glaukomom s normalnim

tlakom imalo je poreme}aj disanja tijekom spavanja. Ka-

snije su Mojon i sur. proveli daljnje ispitivanje veze izme|u

primarnoga glaukoma otvorenog kuta i poreme}aja disanja

za vrijeme spavanja u 30 glaukomskih bolesnika.64 Meto-

dom transkutane oksimetrije za vrijeme spavanja izra~unan

je indeks desaturacije kisika. Na|ene su zna~ajno povi{ene

vrijednosti desaturacije u glaukomskih bolesnika (20%) u

usporedbi sa zdravim ispitanicima. To upu}uje na ve}u

u~estalost poreme}aja disanja tijekom spavanja kod primar-

noga glaukoma otvorenog kuta. Mogu}e je da zbog ponav-

ljanih epizoda apneja tijekom spavanja dolazi do hipoksije

glave vidnog `ivca, poreme}aja autoregulacije i time do na-

stajanja glaukomske optikoneuropatije.65 Osim toga, mo-

gu}e je da je vaskularna disregulacija u glavi vidnog `ivca

sekundarna zbog nastale hipertenzije i arterioskleroze uzro-

kovane epizodama apneja tijekom spavanja.66,67

Visoka u~estalost poreme}aja disanja tijekom spavanja

pri primarnom glaukomu otvorenog kuta na|ena je i u studiji

Onena i sur.68 Zna~ajan dio glaukomskih bolesnika u toj stu-

diji imao je visoku u~estalost hrkanja, prekomjerne dnevne

pospanosti i insomnije.

Glaukom s normalnim o~nim tlakom stanje je s prisutnom

glaukomskom optikoneuropatijom, defektima vidnog polja,

otvorenim komornim kutom i IOT-om obi~no ispod 22

mmHg (normalne vrijednosti 11–21 mmHg). Iako se to~an

mehanizam glaukomske optikoneuropatije ne zna, ~ini se da

vrlo va`nu ulogu ima vaskularna etiologija, odnosno pove-

}ana osjetljivost vidnog `ivca na ishemiju, zatim imunosni
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poreme}aji i sl. Kremer i sur. opisuju bolesnika s progresiv-

nim glaukomom s normalnim intraokularnim tlakom ko-

jemu su dijagnosticirani poreme}aji disanja tijekom spa-

vanja.69 Nakon stavljanja nazalne maske (CPAP) po no}i,

~ime su sprije~ene epizode apneje, do{lo je stabiliziranja

klini~ke slike, {to upu}uje na to da je hipoksija vidnog `ivca

no}u va`an etiopatogenetski ~imbenik. U prilog hipoksiji

kao uzroku govori i ~injenica da IOT na kraju apneje nije

povi{en.70 Mojon i sur. istra`ivali su prevalenciju pore-

me}aja disanja tijekom spavanja u glaukomskih bolesnika s

normalnim intraokularnim tlakom.71 U 16 polisomnografski

ispitanih bolesnika bila je visoka prevalencija poreme}aja

disanja tijekom spavanja (44%) {to upu}uje na to da bole-

snici s glaukomom s normalnim IOT-om ~ine visokorizi~nu

populaciju za nastajanje poreme}aja disanja tijekom spa-

vanja. Poznato je da glaukomski bolesnici s normalnim tla-

kom imaju ve}i rizik od nastajanja kardijalne i cerebralne

ishemije.72,73 Rano otkrivanje poreme}aja disanja tijekom

spavanja u tih bolesnika i njihova prevencija mo`e biti od

velike koristi u sprje~avanju nastajanja kardiovaskularnih i

cerebralnih komplikacija.

Terapija

Postoje dva osnovna na~ina lije~enja bolesnika s opstruk-

cijskim poreme}ajima disanja tijekom spavanja. To je kon-

zervativni na~in lije~enja koji uklju~uje higijensko-dijetet-

ske mjere, kao npr. redukciju tjelesne mase ako je potrebno,

izbjegavanje pijenja alkohola i pu{enja prije spavanja, izbje-

gavanje spavanja na le|ima te uporaba pomagala kao {to su

razli~ite naprave za dr`anje jezika koje onemogu}avaju za-

padanje jezika unatrag, ortodontski aparat za osobe s retro-

gnatijom i/ili malokluzijom te kao najva`niji na~in lije~enja

– primjena ure|aja za potpomognuto disanje tijekom spa-

vanja CPAP (engl. continuous positive airway pressure).

Kirur{ko lije~enje uklju~uje razli~ite metode redukcije

tkiva gornjih di{nih putova: uvulopalatofaringoplastiku

(UPPP), uvulopalatofaringoplastiku s pomo}u lasera (LAUP)

ili s pomo}u koblacijske radiofrekvencije (CAUP), lingvo-

plastiku, maksilomandibularnu osteotomiju te traheotomiju

kao krajnju metodu.20

Zaklju~ak

Poreme}aji disanja tijekom spavanja ~esta su bolest. Nji-

hovo prepoznavanje, dijagnosticiranje, a time i lije~enje, ne-

dostatni su. Osobe koje boluju od opstrukcijske apneje za

vrijeme spavanja imaju pove}an rizik od razvoja bolesti dru-

gih organskih sustava, a posebice kardiovaskularnih te me-

taboli~kih bolesti.

Pravodobno prepoznavanje bolesti i pravilno dijagnosti-

ciranje putem polisomnografije u laboratoriju za spavanje,

te ispravan probir bolesnika za primjereni pristup u lije~enju

pridonijet }e uklanjanju ne samo osnovne bolesti i njezinih

simptoma ve} i prate}ih bolesti te zna~ajno pridonijeti po-

bolj{anju kvalitete `ivota tih bolesnika.
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OPSTRUKCIJSKA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA

I ANESTEZIJA

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND ANESTHESIA

MLADEN CAREV, NENAD KARANOVI], ZORAN \OGA[*

Deskriptori: Opstrukcijska apneja za vrijeme spavanja – patofiziologija, kirurgija, komplikacije; Perioperacijska skrb –

metode; Anestezija; Poslijeoperacijske komplikacije – prevencija i kontrola

Sa`etak. Iako su jo{ uvijek nedovoljno poznati u~inci kirur{kog zahvata i anestezije na spavanje, nepobitno je da bolesnici s

apnejom tijekom spavanja mogu imati znakovitih perioperacijskih komplikacija. U tih bolesnika ~e{}a je incidencija

ote`anog uspostavljanja di{nog puta te produljenog bu|enja. K tome, dokazana je povezanost apneje tijekom spavanja s

pojavom hipertenzije i drugih kardiovaskularnih bolesti. Prijeoperacijska pitanja o spavanju, eventualnom hrkanju i pretje-

ranoj pospanosti tijekom dana trebala bi biti rutinska komponenta prijeanestezijskog pregleda. Nadalje, obrada bi trebala

uklju~iti fizikalni pregled di{nog puta te detaljnu kardiovaskularnu i plu}nu evaluaciju. Tek se uporabom polisomnografije

mo`e precizno utvrditi te`ina apneje tijekom spavanja. Svakog bolesnika s OSA ili sa sumnjom na OSA trebalo bi smatrati

rizi~nim za anesteziju, te ga tretirati kao da ima ote`ani di{ni put, ako se ne poka`e suprotno. Problemi mogu nastati pri

trahealnoj intubaciji, ekstubaciji i pri poslijeoperacijskoj analgeziji, budu}i da opioidi pove}avaju incidenciju faringalnog

kolapsa. Kad god je mogu}e, prihvatljive su regionalne anestezijske metode. S druge strane, dokumentiraju}i svaku pojavu

ote`anog odr`avanja di{nog puta, ote`ane intubacije i prolongiranog bu|enja, anesteziolozi mogu uraditi dobar probir

(screening) na apneju tijekom spavanja.

Descriptors: Sleep apnea, obstructive – physiopathology, surgery, complications; Perioperative care – methods; Anesthe-

sia; Postoperative complications – prevention and control

Summary. Even though the effects of surgery and anesthesia on sleep have not been completely defined yet, it is an irrefut-

able fact that the patients with sleep apnea could experience significant perioperative complications, in terms of common

difficult airway problems, as well as prolonged emergence from anesthesia. Besides, there are strong evidences of correla-

tion between sleep apnea and hypertension and other cardiovascular diseases. Preoperative questions about sleep, possible

snoring, or excessive daytime sleepiness should become a routine part of preanesthesia evaluation, together with airway

examination and thorough pulmonary and cardiovacular examination. However, the exact severity of the obstructive sleep

apnea (OSA) could be precisely defined only by polysomnography. Every patient diagnosed with OSA, or with clinical

suspicion of OSA, should be considered to have a difficult airway, until proven otherwise, and consequently has increased

risk of anesthesia. The possible problems may arise during tracheal intubation, extubation, or with postoperative analgesia,

since opioids increase the incidence of pharyngeal collapse. Whenever possible, regional anesthesia techniques should be

used. On the other hand, by documenting every difficult airway management, difficult intubation or prolonged recovery, the

anesthesiologists are in good position to effectively screen for OSA in population.

Lije~ Vjesn 2008;130:78–86

Prijeanestezijska procjena zasniva se na anamnesti~kim

podacima o kardiovaskularnim, respiracijskim, endokrino-

lo{kim, neurolo{kim i hematolo{kim bolestima, te na kli-

ni~kom pregledu. Uz to, postoje i precizni algoritmi o po-

trebnim prijeoperacijskim laboratorijskim pretragama kod

bolesnika u raznoj `ivotnoj dobi.1–3 Pri tome su pravilno

uzeta anamneza i klini~ki prijeanestezijski pregled znatno

va`niji od samih laboratorijskih nalaza. Me|utim, vrlo ri-

jetko se u svakodnevnoj praksi bolesnicima postavljaju pi-

tanja o postojanju di{nih poreme}aja vezanih za spavanje,

koji mogu varirati od habitualnog hrkanja do pove}anog ot-

pora u gornjim di{nim putovima i apneje za vrijeme spa-

vanja (engl., sleep apnea, SA).

SA bi mogla, prema dostupnoj literaturi, pove}avati inci-

denciju perioperacijskih anestezijskih komplikacija, ne

samo sa strane respiracijskog ve} i kardiovaskularnog su-

stava.4,5

Apneja tijekom spavanja – op}i pojmovi

Prvi detaljni opis SA u medicinskoj literaturi pojavio se

1966. godine, iako se o tom problemu pisalo i ranije u Sha-

kespeareovim i Dickensovim djelima (»Pickwickovci«).6

Posljednjih 15-ak godina umnogome se razjasnila patofizio-

logija poreme}aja disanja udru`enih sa spavanjem (engl.

sleep-related breathing disorders, SBD), a koji su danas

znakovit uzrok pobola i smrtnosti. Me|u odraslom popula-

cijom SA je ~e{}a od astme, poga|a oko 4% mu{karaca i 2%

`ena srednje `ivotne dobi te se u zadnje vrijeme smatra veli-

kim zdravstvenim problemom. U SAD-u ~ak 12 milijuna

ljudi u dobi od 30 do 60 godina ima opstrukcijsku apneju ti-

jekom spavanja (OSA).7–9

Smatra se da je 80–95% slu~ajeva SA nedijagnosticirano

i tek odnedavno po~inje rasti svijest o tom zdravstvenom

problemu.10 Posljedice SA su pretjerana pospanost tijekom

dana (engl. excessive daytime sleepiness, EDS), agresivno i

rastreseno pona{anje kod djeteta te pove}an rizik od kardio-

———————

* Odjel za anesteziju i intenzivno lije~enje KBC-a Split (mr. sc. Mladen

Carev, dr. med.; mr. sc. Nenad Karanovi}, dr. med.); Katedre za neurozna-

nost i znanstvenu metodologiju Medicinskog fakulteta u Splitu (prof. dr.

sc. Zoran \oga{, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Z. \oga{, Katedre za neuroznanost i

znanstvenu metodologiju, Sveu~ili{te u Splitu, Medicinski fakultet, [oltan-

ska 1, 21 000 Split, e-mail: zdogasºbsb.mefst.hr
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vaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti.11–14 Uz to, tijekom

spavanja javljaju se epizode desaturacije, hiperkarbije i po-

reme}aja sr~ano-`ilnog sustava.12

Klasifikacija apneje tijekom spavanja

i prijeanestezijska evaluacija

SA se definira kao ponavljani, produljeni nestanak pro-

toka zraka s bu|enjem iz spavanja te povremeno s desatura-

cijom hemoglobina u arterijskoj krvi. Mo`e biti opstrukcij-

ska (respiracijski napor postoji, usprkos zatvaranju orofarin-

galnog di{nog puta), sredi{nja (u kojoj prestaju i respiracij-

ski napor i protok zraka) te mije{ana. OSA je znatno ~e{}a

od sredi{nje apneje tijekom spavanja.

Izraz sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja ili

»apneji~ki sindrom« rabi se kad postoje posljedice u obliku

pretjerane dnevne pospanosti. Ti poreme}aji, kao i neka

druga pripadaju}a stanja, obi~no se u literaturi nazivaju po-

reme}aji disanja tijekom spavanja.15

Na`alost, jo{ ne postoji {iroki konsenzus oko standardnih

definicija tih stanja. Tek su Ameri~ka akademija za me-

dicinu spavanja i Ameri~ko torakalno udru`enje donijeli

1999. godine preporuke za definiciju pojedinih sindroma.16

Sindrom opstrukcijske apneje-hipopneje definira se poja-

vom pretjerane pospanosti po danu, koja se ne mo`e obja-

sniti drugim ~imbenicima, uz 5 ili vi{e opstrukcijskih do-

ga|aja po satu spavanja – apneja, hipopneja ili bu|enja izaz-

vanih respiracijskim naporom (engl. respiratory effort rela-

ted arousals). Broj tih doga|aja po satu odre|uje tzv. indeks

RDI (engl. respiratory disturbance index), koji mo`e biti blag

(5–15 doga|aja/sat), umjeren (15–30/sat) te te`ak (>30/sat).

Umjesto termina RDI mo`e se u literaturi na}i termin apnea

hypopnea index (AHI), a radi se o broju apneja i hipopneja

po satu spavanja, uz {to se odre|uje i broj tzv. mikrobu|enja

po satu, koji se ozna~ava kao TAI (engl. total arousal index),

pa zbroj AHI i TAI daje zapravo RDI.

Apneja se definira kao prestanak protoka zraka, usprkos

trajnomu ventilacijskom naporu, koji mora biti dulji od 10

sekundi da bi bio klini~ki znakovit. Hipopneja se definira

kao smanjenje protoka zraka od 50% ili vi{e u trajanju du-

ljem od 10 sekundi, i to 15 ili vi{e puta po satu spavanja, a

obi~no je prati desaturacija arterijske krvi vi{e od 3% uz

elektroencefalogramski dokaz bu|enja.

Kako se laboratoriji za poreme}aje spavanja me|usobno

razlikuju po svojim kriterijima za AHI, smatra se da bi za

prijeanestezijsku evaluaciju OSA trebalo rabiti sljede}e ter-

mine: blaga (1–20 AHI kod odraslih, 1–5 AHI kod djece),

umjerena (21–40 AHI za odrasle, 6–10 u djece) i te{ka OSA

(AHI >40 za odrasle, >10 u djece).12

Sindrom otpora gornjega di{nog puta (UARS)

Pove}ani respiracijski napor mo`e dovesti do bu|enja iz

spavanja, a pritom ne nastupaju kriteriji za hipopneju ili

apneju. To se stanje definira kao sindrom otpora gornjega

di{nog puta (engl. upper airway resistance syndrome –

UARS). Termin je prvi put uporabljen 1993. kako bi se opi-

sala podskupina bolesnika s dijagnozama idiopatska hiper-

somnija ili CNS-hipersomnija.17

Razina negativnog intratorakalnog tlaka glavni je po-

dra`aj za bu|enja, a vjerojatno na nju utje~u mehanorecep-

tori u gornjem di{nom putu. Ezofagealna manometrija i mje-

renje protoka zraka pneumotahografijom za vrijeme poli-

somnografije standardi su za dijagnozu tog sindroma. Hi-

pertenzija je va`na posljedica tog stanja, a smatra se da

Tablica 1. Primjer stupnjevanja opstrukcijske apneje tijekom spavanja u

perioperacijskom periodu
12

Table 1. The example of OSA scoring in perioperative period
12

A. Te`ina OSA prema polisomnografiji (ili prema klini~koj procjeni, ako ona

nije mogu}a)
ab

/Severity of sleep apnea based on sleep study (or clinical

indicators if sleep study not available)
ab

� = .............................. (0–3) bodova/points

Te`ina OSA/Severity of OSA Bodovi/Points

Nema OSA/None 0

Blaga/Mild 1

Umjerena/Moderate 2

Te{ka/Severe 3

a
mo`e se oduzeti 1 bod ako je bolesnik prijeoperacijski na CPAP terapiji i

primat }e je poslijeoperacijski/One point may be subtracted if a patient

has been on continuous positive airway pressure (CPAP) before surgery

and will be using his or her appliance consistently during the postoperative

period.
b

bolesniku s blagom do umjerenom OSA mo`e se dodati 1 bod ako je paCO2

u mirovanju >50 mmHg/One point should be added if a patient with mild or

moderate OSA also has a resting arterial carbon dioxide tension (PaCO2)

greater than 50 mmHg.

B. Bodovanje prema invazivnosti kirur{kog zahvata i anestezije/Invasiveness

of surgery and anesthesia � = .............................. (0–3) bodova/points

Kirur{ki zahvat i anestezija

/Type of surgery and anesthesia
Bodovi/Points

Povr{inski zahvati u lokalnoj anesteziji

ili perifernoj blokadi bez sedacije

Superficial surgery under local or peripheral

nerve block anesthesia without sedation

0

Povr{inski zahvati s umjerenom sedacijom

ili op}om anestezijom

Superficial surgery with moderate sedation

or general anesthesia

1

Periferni zahvati sa spinalnom

ili epiduralnom anestezijom (do umjerene sedacije)

Peripheral surgery with spinal or epidural

anesthesia (with no more than moderate sedation)

1

Periferni zahvati s op}om anestezijom

Peripheral surgery with general anesthesia
2

Kirurgija di{nog puta s umjerenom sedacijom

Airway surgery with moderate sedation
2

Veliki kirur{ki zahvati, op}a anestezija

Major surgery, general anesthesia
3

Kirurgija di{nog puta, op}a anestezija

Airway surgery, general anesthesia 3

C. Potrebe za poslijeoperacijskim opioidima

/Requirements for postoperative opioids

� = .............................. (0–3) bodova/points

Potrebe za opiodima/Opioid requirement Bodovi/Points

bez potrebe/none 0

oralni opioidi u niskim dozama/low-dose oral opioids 1

oralni opioidi u visokim dozama,

parenteralni opioidi, spinalni opioidi

high-dose oral opioids, parenteral or neuraxial opioids
3

D. Ukupan zbroj = A + (ve}i skor izme|u B i C) = .............................. (0–6)

bodova/Overall score = the score for A plus the greater of the score for

either B or C. Point score .............................. (0–6)
c

c
4 boda/4 points = mogu} perioperacijski rizik zbog OSA/ may be at in-

creased perioperative risk from OSA

5, 6 bodova/5, 6 points = zna~ajno pove}an perioperacijski rizik zbog OSA/

may be at significantly increased perioperative risk from OSA;

nastaje zbog autonomnih i kardiovaskularnih promjena pro-

izvedenih jako negativnim intratorakalnim tlakom.18

UARS je sindrom pretjerane sklonosti kolapsu gornjeg

di{nog puta za vrijeme spavanja i smatra se da je po intenzi-

tetu negdje izme|u normalnog spavanja i blage/umjerene
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OSA.19,20 Me|utim, ne postoji {iroki konsenzus oko to~ne

dijagnoze tog sindroma, a neki ga ~ak i ne smatraju poseb-

nim klini~kim entitetom.21,22

Klasifikacija apneje tijekom spavanja

u perioperacijskom razdoblju

Prikazan je primjer bodovanja apneje tijekom spavanja u

perioperacijskom razdoblju, kako bi se procijenilo je li bole-

snik pod rizikom od razvoja perioperacijskih komplikacija

(tablica 1).12

Patofiziologija poreme}aja di{nog puta u apneji

tijekom spavanja

Uski i mlohavi di{ni put patofiziolo{ka i anatomska je

osnova opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Podrijetlo

tog poreme}aja mo`e biti kongenitalno ili ste~eno. Obi~no

takav di{ni put nije problem u budnom stanju. Me|utim, za

vrijeme spavanja, posebice za vrijeme REM-faze, pridru-

`eni gubitak tonusa skeletnih mi{i}a ~ini di{ni put jo{ u`im i

mlohavijim.4,11 Predisponiraju}i ~imbenici za nastanak OSA

prikazani su na tablici 2.

Pri SA ponavljani doga|aji desaturacije i bu|enja dovode

do znakovitog pove}anja simpati~ke aktivnosti. K tome na-

stupaju promjene intratorakalnog tlaka, hipoksija i hiper-

kapnija. Akutne hemodinamske posljedice su sustavna i

plu}na hipertenzija, pove}ani »afterload« i smanjeni sr~ani

minutni volumen (MV). ^este su i aritmije. Kroni~ni u~inci

opstrukcijske apneje tijekom spavanja nedvojbeno su pove-

}ana incidencija hipertenzije, cerebrovaskularnih bolesti,

potom koronarne bolesti, kongestivnoga sr~anog zatajenja i

cor pulmonale.4,11

60–90% bolesnika s apnejom tijekom spavanja pretilo je,

ima pove}an indeks tjelesne mase (BMI>29 kg/m2) pa mogu

nastati komplikacije u svezi s debljinom. Nadalje, izgleda da

bolesnici sa SA imaju pove}an opseg vrata (>40–42 cm).11,23

Klini~ka slika, dijagnoza i lije~enje

Uobi~ajena klini~ka slika je glasno hrkanje, gu{enje i

hvatanje zraka za vrijeme spavanja, jutarnja glavobolja, po-

spanost po danu, umor te te{ko}e pam}enja i koncentracije.

Trijas opstrukcijske apneje tijekom spavanja, desaturacije i

pretjerane pospanosti zove se sindrom opstrukcijske ap-

neje.4,5

Na tablici 3. prikazani su naj~e{}i simptomi OSA u djece i

odraslih.

Mogu}i znakovi udru`eni s apnejom tijekom spavanja su

edematozno i dugo meko nepce ili uvula, smanjene dimen-

zije orofarinksa, nosna opstrukcija, maksilarna hipoplazija,

retrognatija, pove}an opseg vrata, sredi{nja debljina, hiper-

tenzija i druge kardiovaskularne posljedice.4

Uz navedene klini~ke simptome i znakove dijagnoza se

obi~no postavlja na temelju heteroanamnesti~kih podataka

bolesnikova partnera. Definitivna dijagnosti~ka metoda je

polisomnografija, na~injena u laboratoriju za ispitivanje

spavanja. Koriste se elektroencefalografija, elektrookulo-

grafija i elektromiografija, u kombinaciji s pra}enjem di-

sanja (senzorima protoka u ustima i nosu), oksimetrijom, ne-

invazivnim mjerenjem arterijskog tlaka, EKG-om i senzo-

rima buke. S razvojem ra~unalne tehnike razvile su se vrlo

sofisticirane digitalne metode. Polisomnografija je kom-

pleksna i skupa pretraga, koja nije uvijek {iroko dostupna.24

U op}oj praksi na SA treba posumnjati kad se pojave dva

od sljede}a tri kriterija: hrkanje, pretjerana pospanost po

danu ili pospanost u vo`nji te debljina ili hipertenzija. U

Tablica 2. Poznata i mogu}a predisponiraju}a stanja za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja
4
*

Table 2. Known and suspected predisposing conditions for OSA
4
*

Stanje/Condition Primjeri/Example Doprinos/Contribution

Neuromuskularne bolesti

Neuromuscular disorders

Polio, ALS, distrofije

Poliomyelitis, amyotrophic lateral sclerosis,

muscular dystrophies

Slabost di{nih mi{i}a

Respiratory muscle weakness

Pretjerani respiracijski napor

Excessive respiratory load

Pretilost, bolesti di{nog puta, kifoskolioza

Obesity, airway disease, kyphoscoliosis

Pretjerani elasti~ni vlak ili preveliki otpor

Excessive elastic, resistive or threshold loading of muscles

Poreme}aj periferne kemosenzitivnosti

Disordered peripheral chemosensitivity

Sr~ano zatajenje, bilateralna ekscizija

karotidnih tjele{aca

Cardiac failure, bilateral excision

of carotid bodies

Zaka{njenje ili zatajenje ventilacijske povratne sprege

od perifernih kemoreceptora

Delay or failure of ventilatory feedback

from peripheral chemoreceptors

Poreme}aj centralne ventilacijske kontrole

Disordered central ventilatory control

Cerebrovaskularni inzult, kraniotrauma

Stroke, head injury

Poreme}en ventilacijski pogon

Impaired ventilatory drive

Endokrini/metaboli~ki

Endocrine/metabolic

Akromegalija

Acromegaly

?pove}ani GH i ILGF I

?increased growth hormone and insulin-like growth factor I

* Iz/From Loadsman JA, Hillman DR. Anesthesia and sleep apnoea. Br J Anaesth 2001;86:255., uz dopu{tenje/with permission
4

Tablica 3. Simptomi udru`eni s opstrukcijskom apnejom tijekom spa-

vanja*

Table 3. Symptoms associated with sleep apnoea*

Odrasli/Adults Djeca/Children

• Te{ko hrkanje/Heavy snoring

• Prekomjerna pospanost po danu

Excessive daytime sleepiness

• Apneje/Witnessed apneas

• Nagla bu|enja s »gu{enjem«

Sudden awakenings with »chokings«

• Nesre}e povezane s pospano{}u

Accidents related to sleepiness

• Lo{a memorija/koncentracija

Poor memory/concentration

• Delirij/Delirium

• GE refluks/Gastro-esophageal reflux

• Promjene raspolo`enja/osobnosti

Mood/personality changes

• No}no znojenje

Nocturnal sweating

• Nemir tijekom spavanja

Restlessness during sleep

• Nokturija/Nocturia

• Suha usta pri bu|enju

Dry mouth on awakening

• No}ne ili jutarnje glavobolje

Nocturnal or morning headaches

• Impotencija/Impotence

• No}na epilepsija/Nocturnal epilepsy

• Hrkanje/Snoring

• Nemiran san/Restless sleeping

• Somnolencija/Somnolence

• Agresija/problemi pona{anja

Aggression/behavioral problems

• Hiperaktivnost/Hyperactivity

• ^udni polo`aji u spavanju

Odd sleeping postures

• ^esti ka{alj/prehlada

Frequent coughs/colds

Iz/From: Loadsman JA, Hillman Dr. Anesthesia and sleep apnoea. Br J

Anaesth 2001;86:255., uz dopu{tenje/with permission
4
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Berlinu se 1996. godine odr`ala Konferencija o spavanju u

primarnoj praksi, na kojoj je stvoren tzv. Berlinski upitnik, s

pomo}u kojeg bi se poku{ali identificirati bolesnici s rizi-

kom od apneje tijekom spavanja.25

Lije~enje tog sindroma danas se uglavnom sastoji od kon-

zervativnih mjera i primjene ure|aja za potpomognuto di-

sanje CPAP (engl. continuous positive airway pressure)

preko nosne maske. Proturje~na su izvje{}a o uspjesima ki-

rur{kih zahvata u `drijelu na tijek tog sindroma.

U blagim slu~ajevima same konzervativne mjere mogu

dovesti do zadovoljavaju}eg pobolj{anja. One uklju~uju gu-

bitak te`ine, smanjenu potro{nju alkohola ili sedativa, spa-

vanje na boku i prestanak pu{enja.4,5 Kod umjerenih i te`ih

slu~ajeva lije~enje izbora je nosni CPAP. U kontroliranim,

randomiziranim studijama CPAP je smanjio somnolenciju i

pobolj{ao kvalitetu `ivota, raspolo`enje i budnost.26–28

Razvile su se i razne oralne naprave za lije~enje apneje ti-

jekom spavanja; ve}ina ih se prikva~i za zube, kako bi se

repozicionirala donja ~eljust i modificirao retrolingvalni i

retropalatalni prostor. U~inkovitost takvog lije~enja kontro-

verzna je i samo je u jednom slu~aju potvr|ena ve}a djelo-

tvornost od placeba.29 Danas se te naprave smatraju mo-

gu}om, ali i suboptimalnom alernativom u odnosu na CPAP

u slu~ajevima blage do umjerene apneje tijekom spavanja.

Kirur{ki zahvati za apneju tijekom spavanja su uvulopa-

latofaringoplastika, uvulopalatoplastika pomognuta lase-

rom, tonzilektomija, parcijalna resekcija ili ablacija jezika,

velika rekonstrukcija donje i gornje ~eljusti te traheotomija.

Me|utim, stupanj pobolj{anja simptoma nakon kirur{kih

zahvata varira, a sami zahvati mogu biti pra}eni zna~ajnim

komplikacijama kao {to su poslijeoperacijska bol, krva-

renje, su`enje nazofarinksa, promjene glasa, pa i smrt.30,31

Danas se ispituje u~inkovitost koblacijske radiofrekvencije.

Sleep apnea i anestezija

Te{ko je napraviti elektrofiziolo{ku usporedbu spavanja i

anestezije. Spavanje je, za razliku od anestezije, nesvjesno

stanje iz kojega se ~ovjek mo`e probuditi.4 Nadalje, spa-

vanje je elektrofiziolo{ki vrlo dobro definirano, dok je ane-

stezijsku dubinu te`e prou~avati, iako su se u zadnje vrijeme

razvile sofisticirane metode, primjerice bispektralni indeks

(BIS).32

I anestezija i spavanje djeluju na arhitekturu spavanja.33

Spavanje mo`da ima funkciju oporavka za mozak, posebice

u REM-fazi, gdje se stvaraju neuronske veze u kateholamin-

skom sustavu, {to je va`no za kognitivnu funkciju. Za vri-

jeme spavanja u REM-fazi tijelo je u najopu{tenijem stanju,

a kolaps mi{i}a genioglossusa i geniohyoideusa, kao i ma-

snog tkiva mo`e dovesti do opstrukcije gornjega di{nog

puta.34 Za poslijeoperacijske probleme u bolesnika s OSA

postoje spekulacije da se radi o povratnom REM-spavanju

(engl. REM sleep rebound), koje u kombinaciji s opioidima i

le`e}im polo`ajem mo`e pogor{ati disanje; k tome, ovo po-

vratno REM-spavanje moglo bi pridonositi konfuziji, posli-

jeoperacijskom deliriju i miokardnoj ishemiji.33

Uz nekoliko iznimaka, ve}ina anestetika dovodi do de-

presije ne samo stanja svijesti nego i ve}ine vitalnih funk-

cija, uklju~uju}i i one vezane za disanje. Uz uklanjanje sti-

muliraju}ih u~inaka budnosti dolazi do depresije hipoksij-

skih i hiperkapnijskih odgovora, koji normalno {tite od

asfiksije. Kao i kod spavanja, i u anesteziji postoji smanjenje

tonusa skeletnih mi{i}a sa smanjenjem funkcionalnoga rezi-

dualnog kapaciteta, {to mo`e dovesti do atelektaze. Nastaje i

relaksacija mi{i}a gornjega di{nog puta, {to mo`e dovesti do

opstrukcije. Stoga je jasno da anestetici, sedativi ili analge-

tici mogu potaknuti nastanak ili pogor{ati postoje}u OSA.35

Svi sredi{nji depresivi smanjuju akciju mi{i}a dilatatora

`drijela, dovode}i do faringalnog kolapsa. To je dokazano

za propofol, tiopental, opioide, benzodiazepine i du{i~ni ok-

sidul.36

I vrsta kirur{kog zahvata ima va`nu ulogu te su osobito

nepogodni za ventilacijsku funkciju torakalni zahvati i zah-

vati na gornjem trbuhu. Zahvati na gornjem di{nom putu do-

vode do poslijeoperacijskog otoka te mogu pogor{ati op-

strukciju. Isto vrijedi za stanja gdje je nos poslijeoperacijski

tamponiran ili gdje postoji potreba za nazogastri~nom son-

dom.4,5,11,37

Za vrijeme anestezije monitoriraju se i odr`avaju `ivotne

funkcije te je bolesnik za{ti}en od gore navedenih u~inaka.

Me|utim, nakon zahvata, zbog sedacije izazvane lijekovima

i poslijeanestezijske pospanosti, dolazi do stanja gdje su gra-

nice izme|u budnosti, spavanja i anestezije slabije defini-

rane, a monitoring slabiji. Bolesnici s poreme}ajem disanja

izazvanim spavanjem mogu se u ovom razdoblju na}i u veli-

koj opasnosti.4,5,12–14

OSA bi mogla pove}ati incidenciju anestezijskih kompli-

kacija zbog:

a) respiracijskih komplikacija – ote`anog odr`avanja

di{nog puta, ote`ane intubacije,

b) produljenog bu|enja te

c) kardiovaskularnih komplikacija.4,5,11

Apneja tijekom spavanja i ote`ana uspostava

di{nog puta

Ote`ani di{ni put (engl. difficult airway) jest onaj koji }e

zbog anatomske disproporcije ili postoje}e patologije vjero-

jatno izazvati umjereni do te{ki stupanj problema s ventila-

cijom na masku i/ili s orotrahealnom intubacijom.38–41

U prijeanestezijskome fizikalnom pregledu postoje te-

stovi koji poma`u identifikaciji potencijalno ote`anoga

di{nog puta. Naj~e{}e se rabi vrlo jednostavna i prakti~na

Mallampatijeva klasifikacija, modificirana po Youngu i

Samsonu, koja zapravo pokazuje odnos jezik/`drijelo. Ispi-

tiva~ sjedi preko puta bolesnika, kojemu je glava u neu-

tralnom polo`aju i zapovjedi mu da {irom otvori usta i

maksimalno isplazi jezik. Ve}i stupanj Mallampatijeva

skora korelira s vjerojatno te`im di{nim putom42–44 (tablica

4, slika 1).

Nadalje, na ote`ani di{ni put mogu upu}ivati i drugi para-

metri (tablica 5).38,45

Ote`ana ventilacija na masku (engl. difficult mask venti-

lation) definira se nemogu}no{}u postizanja arterijske satu-

racije kisikom >90% pri ventilaciji na masku s F
i
O

2
=

1,0.38–41 Langeron i suradnici identificirali su nezavisne ~im-

benike udru`ene s ote`anom ventilacijom na masku: dob

(>55 godina), BMI (>26 kg/m2), nazo~nost brade, manjak

Tablica 4. Mallampatijevo ocjenjivanje di{nog puta

Table 4. Mallampati score

Stupanj/Score Vide se/Visible

I. Tvrdo nepce, meko nepce, uvula, tonzile, nep~ani lukovi

Hard palate, soft palate, uvula, tonsills, faucial pillars

II. Tvrdo nepce, meko nepce, nep~ani lukovi, uvula

Hard palate, soft palate, faucial pillars, uvula

III. Tvrdo nepce, meko nepce i baza uvule

Hard palate, soft palate, base of uvula

IV. Tvrdo nepce, meko nepce se ne vidi

Hard palate, soft palate not visible
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zubi i anamneza hrkanja. Kao mogu}e dodatne ~imbenike

navode makroglosiju, ve}i Mallampatijev stupanj i kra}u ti-

romentalnu udaljenost.46

Ote`ana intubacija (engl. difficult intubation) nastaje kad

je u rukama iskusnog anesteziologa potrebno vi{e od 3

poku{aja ili kad traje dulje od 10 minuta.38–41 Incidencija ne-

uspjele trahealne intubacije je 1:2300 u neopstetri~kih bole-

snika, a 1:300 u opstetri~kih.47

Postoji i klasifikacija te`ine laringoskopskog nalaza

prema Comracku i Lehaneu (tablica 6). Ako je stupanj ek-

spozicije glotisa prigodom laringoskopije neadekvatan, in-

tubacija mo`e biti ote`ana. Ve}i stupanj korelira s te`om in-

tubacijom, pa se kao odgovaraju}i laringoskopski prikaz

uzimaju stupnjevi I i II, a kao neodgovaraju}i stupnjevi III i

IV.48

Svakog bolesnika s OSA ili sa sumnjom na OSA treba tre-

tirati kao da ima ote`ani di{ni put, ako se ne poka`e su-

protno.13,14

Ote`ana intubacija i OSA su dva zajedni~ka klini~ka pro-

blema koji mogu pridonijeti pove}anomu perioperacijskom

pobolu i smrtnosti.14 Abnormalnosti di{nih putova opisane

su u oba stanja. Klini~ki, kratki, debeli vrat, ograni~ena ek-

stenzija glave i smanjena tiromentalna udaljenost bili su

udru`eni s ote`anom trahealnom intubacijom, a orofarin-

galne nakupine i ve}i opseg vrata s OSA. Veliki jezik na|en

je u oba stanja.49

U literaturi postoji vi{e izvje{}a o ote`anoj intubaciji u

bolesnika s OSA. Kako je ve}ina bolesnika s OSA pretila, to

nije ~udno, budu}i da je debljina jako povezana s ote`anom

intubacijom.11,50,51 Incidencija ote`ane intubacije u jednoj

seriji morbidno pretilih bolesnika kod gornjeg abdominal-

nog zahvata bila je 24%, a 8% bolesnika trebalo je intubirati

u budnom stanju.52 Nadalje, i kratki debeli vrat znakovito

je povezan s ote`anom intubacijom.11,53 Zanimljivo je da

su i pretilost i kratki, debeli vrat znakovito povezani s

OSA.8,11,53–56

Siyam i Benhamou na{li su pove}anu u~estalost ote`ane

intubacije u bolesnika sa SA, ali te`ina intubacije nije uvijek

korelirala s te`inom SA.57 Skupina ameri~kih autora pratila

je prospektivno 127 bolesnika, koji su zadovoljavali krite-

rije za OSA. Svi su bolesnici podvrgnuti fizikalnom pre-

gledu i polisomnografiji. Fizikalni pregled uklju~ivao je

mjerenje ~etiriju parametara koje rabe anesteziolozi kao

prognosti~ke ~imbenike ote`ane intubacije: modificirani

Mallampatijev rezultat, tiromentalnu udaljenost, hiomen-

talnu udaljenost te BMI (na temelju njih formulirali su tzv.

OSA score). Dobiveni rezultati govore da su Mallampatijev

rezultat i BMI bili vrlo pouzdano u korelaciji s RDI, za raz-

liku od tiromentalne i hiomentalne udaljenosti. K tome, vi{i

OSA skor korelirao je vrlo dobro s te`inom bolesti.58

Studija Hirematha i suradnika pokazala je jaku poveza-

nost OSA s ote`anom intubacijom.59 Iz datoteke bolesnika

oni su odabrali 15 bolesnika s laringoskopski verificiranom

ote`anom intubacijom (Cormack-Lehane IV) i usporedili ih

s kontrolnom skupinom od 15 bolesnika (Cormack-Lehane

I) iz iste datoteke. Svaka osoba je potom procijenjena

klini~ki, polisomnografski i radiografski. Klini~ki pregled

uklju~ivao je Mallampatijev rezultat, tiromentalnu udalje-

nost, opseg vrata te ekstenziju glave. Polisomnografski mje-

rio se AHI, koji je bio znakovito ve}i u skupini bolesnika s

Slika 1. Prikaz ~etiriju Mallampatijevih stupnjeva (bolesnik sjedi, vokali-

zira i ima ispru`en jezik) – vidi tablicu 4. za obja{njenje

Figure 1. Four Mallampati scores (seated, vocalizing patient with the

tongue protruding) – see table 4 for explanation

Tablica 5. Prediktivni ~imbenici za ote`ani di{ni put
38,45

Table 5. Predictive factors of difficult airway
38,45

Anatomska struktura, udaljenost

Anatomic structure, distance

Opis

Description

Vrat

Neck

Kratak, muskulozan, promjera >43 cm

Short, muscular, diameter

>43 centimeters

Donja ~eljust

Mandible

Mikrognatija, retrognatija

Micrognathia, retrognathia

Gornja ~eljust

Maxilla

Protrudiraju}i maksilarni incizivi

Protruding maxillary incisors

Tiromentalna udaljenost*

Thyromental distance*

<6,5 cm

Sternomentalna udaljenost*

Sternomental distance*

<12,5 cm

Temporomandibularni zglob

Temporomandibular joint

Ograni~ena pokretljivost (<40 mm)

Limited mobility (<40 milimeters)

Vratna kralje`nica

Cervical spine

Ograni~ena pokretljivost

(<35 stupnjeva)

Limited mobility (<35 degrees)

Usta

Mouth

Nemogu}nost otvaranja vi{e

od dva popre~na prsta

Inability to open more than

2 finger breadths

Brada

Chin

Nemogu}nost prislanjanja brade

na prsni ko{

Inability to touch the chest

* s potpuno ekstendiranom glavom i zatvorenim ustima

/with head fully extended and mouth closed

Tablica 6. Klasifikacija te`ine laringoskopskog prikaza prema Cormacku

i Lehaneu
48

Table 6. Cormack-Lehane grading of laryngoscopic view
48

Stupanj/Grade Laringoskopski prikaz/Laryngoscopic view

I. potpun prikaz glotisa, uklju~uju}i stra`nju

i prednju komisuru

the whole glottis is seen, including anterior

and posterior commissure

II. parcijalni prikaz glotisa s nemogu}no{}u vizualizacije

prednje komisure

partial view of glottis, anterior commissure not seen

III. vidljiv samo vr{ak epiglotisa i aritenoidi; glotis se ne vidi

only tip of epiglottis may be seen; glottis not visible

IV. bez prikaza i epiglotisa i glotisa

neither epiglottis nor glottis can be seen
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anamnezom ote`ane intubacije. Ote`ana intubacija, a ne

OSA bila je udru`ena s manjom tiromentalnom udaljenosti i

duljinom mandibule, a s ve}om duljinom mekog nepca. I

ote`ana intubacija i OSA bili su u bolesnika s ve}im Ma-

llampatijevim skorom, a manjim mandibularnim i cervikal-

nim kutovima. OSA, ali ne i ote`ana intubacija, na{la se kod

pove}anog opsega vrata, povr{ine jezika i kraniocervikal-

nog kuta, kao i kod smanjene ekstenzije glave, duljine ra-

musa mandibule i atlantookcipitalne udaljenosti. Zaklju~uju

da je u svakog bolesnika, u kojeg je verificirana ote`ana in-

tubacija ili se ona o~ekuje, potrebno izvr{iti pretrage na

klini~ke znakove i simptome apneje tijekom spavanja te

uspostaviti lije~enje kako bi se smanjio morbiditet udru`en s

tim stanjem u perioperacijskom razdoblju.

Na|ena je i ve}a incidencija poslijeoperacijske desatura-

cije (u prva 24 sata) nakon zahvata u ortopedskih bolesnika

koji su te{ko hrkali prijeoperacijski.60 Skupina japanskih

anesteziologa pokazala je da bolesnici s epizodama prije-

operacijske hipoksemije i anamnezom SA imaju pove}an ri-

zik od poslijeoperacijske hipoksemije.61 Opisana je i apneja

u nesediranog bolesnika sa sredi{njom SA kod spinalne ane-

stezije.62,63 te se preporu~a kapnografija i kod neuroaksijal-

nih tehnika anestezije (spinalna, epiduralna).

Perioperacijski postupak u bolesnika s OSA

U listopadu 2005. Ameri~ko udru`enje anesteziologa do-

nosi Smjernice za perioperacijski postupak u bolesnika koji

boluju od OSA (svibanj 2006.), {to je zasigurno najve}i na-

predak u tom podru~ju.12

Prema autorima prijeoperacijska pitanja o hrkanju i spa-

vanju trebala bi biti rutinska komponenta prijeoperacijskog

pregleda. Bolesnika bi trebalo pitati o naj~e{}im simpto-

mima: te{ko hrkanje s iznenadnim bu|enjima, katkad s

osje}ajem gu{enja, jutarnji umor i glavobolje te pretjerana

pospanost po danu. Te simptome treba posebice tra`iti u pre-

tilih sredovje~nih i starijih bolesnika ili u bolesnika s no-

snom opstrukcijom, hipertrofijom tonzila ili retrognatijom.

U slu~ajevima gdje se o~ekuje ote`ana intubacija valja po-

sumnjati na SA. Nazo~nost respiracijskog zatajenja ili zata-

jenja desnog srca mo`e upu}ivati na prije nedijagnosticiranu

SA.12

U idealnim okolnostima trebalo bi uraditi polisomnogra-

fiju kao dokaz postojanja OSA. Klini~ki, pretilost i opseg

vrata >43 cm dobri su prognosti~ki ~imbenici za postojanje

OSA, kao i uznapredovala dob, mu{ki spol i konzumiranje

alkohola.12 ^esto su pridru`ene hipertenzija, policitemija,

kao i sr~ane aritmije.14

Na tablici 7. naveden je primjer identifikacije bolesnika s

OSA. Ako bolesnik ima simptome i/ili znakove u dvije ili

vi{e navedenih kategorija, postoji velika vjerojatnost da ima

OSA.12 Bolesnike s tim klini~kim znakovima trebalo bi sva-

kako uputiti na polisomnografiju, kako bi se precizno odre-

dila te`ina bolesti. Ako to nije mogu}e, treba smatrati da

imaju umjerenu OSA, sve dok jedan ili vi{e od dolje navede-

nih znakova ili simptoma nije znakovito poreme}en; npr.

velika debljina (BMI), veliki promjer vrata, velike stanke u

disanju te sklonost brzom »tonjenju u san« u roku od neko-

liko minuta, ako ne postoji vanjska stimulacija. U tim slu-

~ajevima smatra se pak da bolesnik ima te{ku SA.

Valjalo bi razmotriti odgodu elektivnog zahvata u slu-

~ajevima gdje se sumnja na te{ku SA te provesti odgova-

raju}e lije~enje.12 Me|utim, u klini~koj praksi to obi~no nije

prikladno, a u hitnim slu~ajevima je nemogu}e. U razvije-

nim zapadnim zemljama postoje educirani lije~nici koji se

bave medicinom spavanja, koji se konzultiraju u takvim

slu~ajevima. U zemljama EU privodi se kraju projekt uvo-

|enja specijalizacije iz medicine spavanja pod okriljem

Assembly of European National Sleep Societies i European

Sleep Research Society.

Postoje razne ocjenske ljestvice za odre|ivanje pospano-

sti po danu, npr. Epworthova ljestvica pospanosti.64

Anesteziolozi su u odli~nom polo`aju za probir (scree-

ning) bolesnika na sleep apneju. Klini~ka sumnja na OSA

Tablica – Table 7. Identifikacija bolesnika s OSA
12

**** / Identification of patient with OS
12

****

Kategorije/Categories
Klini~ki znakovi i simptomi

Clinical signs and symptoms suggesting the possibility of OSA

Fizikalne karakteristike

/Predisposing physical

characteristics

a) BMI >35 kg/m
2

(>95 percentile za dob i spol*)/BMI 35 kg/m
2

�95
th

percentile for age and gender*	

b) Promjer vrata >43 cm (mu{karci), >41 cm (`ene)/Neck circumference 17 inches (men) or 16 inches (women)

c) Kraniofacijalne abnormalnosti koje utje~u na di{ni put/Craniofacial abnormalities affecting the airway

d) Anatomska nosna opstrukcija/Anatomical nasal obstruction

e) Tonzile se gotovo spajaju u sredi{njoj crti/Tonsils nearly touching or touching in the midline

Anamneza di{ne opstrukcije

za vrijeme spavanja**

/History of apparent airway

obstruction during sleep**

a) Hrkanje (~uje se kroz zatvorena vrata)/Snoring (loud enough to be heard through closed door)

b) ^esto hrkanje/Frequent snoring

c) Stanke u disanju tijekom spavanja/Observed pauses in breathing during sleep

d) Bu|enje iz spavanja zbog osje}aja gu{enja/Awakens from sleep with choking sensation

e) ^esta bu|enja iz spavanja/Frequent arousals from sleep

f) (Povremeno govori za vrijeme sna*)/(Intermittent vocalization during sleep*)

g) (Roditelji govore o nemirnom spavanju i ote`anom disanju, napre`u}i respiracijski poku{aji*)

/(Parental report of restless sleep, difficulty breathing, or struggling, respiratory efforts during sleep*)

Somnolencija***

/Somnolence***

a) ^esta pospanost ili umor unato~ »adekvatnom« spavanju/Frequent somnolence or fatigue despite »adequate« sleep

b) Spavanje u nestimuliraju}em okru`ju (sjedenje, vo`nja, gledanje TV) unato~ »adekvatnom« spavanju

/Falls asleep easily in a nonstimulating environment (e.g., watching TV, reading, riding in or driving a car)

despite »adequate« sleep

c) (Roditelj/u~itelj primje}uje da je dijete pospano po danu, preagresivno i te{ko se koncentrira*)

/(Parent or teacher comments that child appears sleepy during the day, is easily distracted, is overly aggressive,

or has difficulty concentrating*)

d) (Dijete je te{ko probuditi u uobi~ajeno vrijeme za bu|enje*)/(Child often difficult to arouse at usual awakening time*)

* Stavke u zagradama odnose se na dje~ju SA/Items in parentheses refer to pediatric patients.

** Potrebna 2 ili vi{e kriterija; samo 1 kriterij ako bolesnik `ivi sam/

two or more of the following are present; if patient lives alone or sleep is not observed by another person, then only one of the following needs to be present.

*** Potreban jedan ili vi{e kriterija/ one or more criteria are necessary

**** Ako ima znakove i/ili simptome dvije ili vi{e kategorija, bolesnik sa znakovitom vjerojatno{}u ima OSA

/If a patient has signs or symptoms in two or more of the above categories, there is a significant probability that he or she has OSA.
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mo`e se razviti na prijeanestezijskom pregledu, potom intra-

operacijski (kao ote`ani di{ni put ili ote`ana intubacija), a

isto tako i poslijeoperacijski kao hrkanje i di{na opstrukcija

u sobi za oporavak.

Postupak u bolesnika s dijagnosticiranom apnejom

tijekom spavanja

Prijeoperacijski pregled tih bolesnika trebao bi utvrditi

te`inu simptoma, na~in njihova lije~enja te eventualne kom-

plikacije lije~enja i mogu}e pridru`ene bolesti kao poslje-

dice SA.11–14,65 Na anestezijski postupak utje~u k tome i pla-

nirani kirur{ki zahvat te poslijeoperacijske potrebe za anal-

geticima.11–14,66

Prijeanestezijska priprema

Prijeanestezijska priprema trebala bi uklju~ivati:

1) pregled medicinske dokumentacije – ote`ana intuba-

cija, kardiovaskularni problemi s prija{njim anestezi-

jama

2) anamneza/heteroanamneza – hrkanje, apneji~ne epi-

zode, ~esta bu|enja (pri~anje, promjene polo`aja, mi-

canje udova), jutarnje glavobolje, dnevna pospanost

3) fizikalni pregled – di{ni put, nazofarinks, promjer

vrata, obujam jezika, tonzile12

Ako postoji sumnja da bolesnik ima SA, tad se mo`e:

a) postupati s bolesnikom perioperacijski samo na te-

melju klini~kih kriterija

b) ordinirati polisomnografiju, detaljan pregled di{nog

puta te lije~iti OSA prije zahvata 12–14

Cilj prijeanestezijske pripreme je pobolj{ati bolesnikov

status, a to uklju~uje:

1) prijeoperacijski CPAP ili neinvazivnu ventilaciju pod

pozitivnim tlakom (NIPPV)

2) prijeoperacijsku uporabu podupira~a donje ~eljusti, uvu-

lofaringoplastiku

3) prijeoperacijske lijekove

4) prijeoperacijski gubitak tjelesne mase12, 14

Premedikacija

Dvojbena je primjena premedikacije u tih bolesnika, bu-

du}i da ima vi{e izvje{}a o di{noj opstrukciji u premedicira-

nih bolesnika.4,11,13 Me|utim, ako se mo`e prikladno mjeriti

saturacija kisikom arterijske krvi (S
p
O

2
) i bolesnik opservi-

rati, smatra se da je ne treba izbjegavati.12,13 Dobro je imati i

antagoniste u pri~uvi. Neki autori preporu~uju profilaksu

aspiracije, a tako|er davanje antisijalogognih lijekova (atro-

pin, glikopirolat) zbog mogu}ih te{ko}a u uspostavi di{nog

puta.67,68

Intubacija

Mo`ebitni problemi poku{avaju se sprije~iti odabirom re-

gionalnih anestezijskih tehnika kad god je to mogu}e.12–14

Ako je potrebna op}a anestezija, svakako treba o~ekivati

te`u intubaciju. Na temelju prijeoperacijske procjene bole-

snika mogu}e je izvr{iti intubaciju bolesnika u budnom

stanju ili u op}oj anesteziji. U oba slu~aja va`na je izda{na

preoksigenacija bolesnika, budu}i da su ve}inom pretili te

imaju relativno nizak plu}ni funkcionalni rezidualni kapaci-

tet (FRC), a visoku potro{nju kisika, pa desaturiraju znatno

br`e od normalnih bolesnika.4,11–14 Pokazalo se da »sniffing«

polo`aj (fleksija cijelog vrata s ekstenzijom gornjih dije-

lova) znakovito potpoma`e odr`avanju faringalnoga di{nog

puta na retropalatalnim i retroglosalnim segmentima u bole-

snika s OSA i on bi se trebao koristiti pri ventilaciji na ma-

sku i trahealnoj intubaciji za vrijeme uvoda u anesteziju.69

Smrt, kardijalni arest, mo`dana ozljeda, ozljede di{nog

puta i zubi mogu}e su posljedice ote`ane uspostave di{nog

puta.12 Preporu~ljivo je dr`ati se algoritma o ote`anom

di{nom putu Ameri~kog anesteziolo{kog udru`enja (Diffi-

cult airway algorithm, ASA).70

Odabir lijekova za indukciju i odr`avanje nije toliko bi-

tan, iako bi bilo mudro izbje}i dugodjeluju}e relaksanse i vi-

soke doze opioida.4,71,72

Intraoperacijski postupak

Va`no je izabrati odgovaraju}u anestezijsku tehniku, po-

stupak s di{nim putom i monitoring.

Kapnografija se osobito preporu~a pri zahvatu u lokore-

gionalnoj anesteziji s umjerenom sedacijom. Op}a aneste-

zija (sa sigurnim di{nim putom) bolja je od lokoregionalne s

dubokom sedacijom (a bez osiguranog di{nog puta).12

Poslijeoperacijski nadzor

Postoje ~etiri glavne to~ke na koje treba obratiti pa`nju u

poslijeoperacijskoj skrbi: analgezija, oksigenacija, polo`aj i

monitoring. Glede analgezije, preferiraju se regionalne ane-

stezijske tehnike, kako bi se izbjeglo sustavno davanje opio-

ida. Ako se planira neuroaksijalno davanje opioida, treba

odvagnuti omjer koristi (bolja analgezija, nema sustavnih

opioida) i rizika (mogu}e rostralno {irenje). Klini~ar treba

odlu~iti ho}e li dati lokalni anestetik sam ili u kombinaciji s

opioidom. Pri »analgeziji upravljanoj od bolesnika« (engl.

patient-controlled anesthesia, PCA) ne preporu~a se trajna

infuzija opioida u pozadini. Posebno se preporu~uju neste-

roidni antireumatici i druge metode (led, transcutaneous

electrical nerve stimulator – TENS).12 Ne bi trebalo davati

ostale sedative (benzodiazepini), koji pove}avaju rizik od

di{ne opstrukcije.11–14

Dodatni kisik treba davati svim bolesnicima s OSA, i to

dotle dok njihova saturacija ne bude prihvatljiva na sobnom

zraku, tj. ve}a od 90%.12 CPAP treba davati onima koji su ga

rabili prijeoperacijski, ako nije kontraindiciran kirur{kim

zahvatom.12–14

Operirani bolesnici s OSA trebaju se ekstubirati budni, a

prije ekstubacije treba provjeriti punu reverziju neuromu-

skularnog bloka (monitoring neuromuskularne blokade, di-

zanje glave dulje od 5 sekundi). Ako je mogu}e, ekstubaciju

i bu|enje valja provesti u bo~nom ili polusjede}em, a ne u

le`e}em polo`aju. Bolesnik ne bi trebao imati ve}u koncen-

traciju opioida u krvi, tj. di{na frekvencija ne bi trebala biti

manja od 12 do 14/min, dok di{e spontano na tubus.11 Oso-

bito su pretili bolesnici s OSA skloni opstrukciji gornjega

di{nog puta izazvanoj opioidima (~ak i ako se daju epidu-

ralno ili putem PCA). Stoga ti bolesnici trebaju biti poslije-

operacijski monitorirani elektronski i vizualno (frekvencija

disanja, razina sedacije, hrkanje).73,74

Od rutinskih metoda monitoringa najva`nija je trajna pul-

sna oksimetrija, a trebala bi se provoditi dok saturacija kisi-

kom u spavanju na sobnom zraku ne postigne vrijednosti

ve}e od 90%.73

Respiracijska depresija i ponavljane apneje ~esto se do-

ga|aju odmah nakon ekstubacije bolesnika s OSA, a upo-

raba opioida pove}ava taj rizik; osobito je opasna odgo|ena

respiracijska depresija.14 U retrospektivnoj studiji 135 bole-

snika koji su bili na kirur{kom zahvatu za lije~enje OSA, in-

cidencija za `ivot opasne postekstubacijske opstrukcije bila
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je 5%; svi su bolesnici bili ekstubirani rano u operacijskoj

dvorani.75

U sobi za oporavak preporu~a se njega bolesnika u late-

ralnom polo`aju. Navodi se i davanje steroida poslijeopera-

cijski za smanjenje otoka di{nog puta.12,13 Osim mogu}nosti

smrtnog ishoda zbog opstrukcije, druga velika opasnost

spontane ventilacije kod za~epljenoga di{nog puta pri OSA

je brzo stvaranje plu}nog edema zbog negativnog tlaka.

Lije~enje tog edema uglavnom se sastoji u reintubaciji.76

Ovisno o prijeindukcijskoj ventilaciji na masku, te`ini in-

tubacije te duljini i vrsti zahvata, kao i te`ini OSA, dolazi u

obzir zadr`avanje bolesnika neko vrijeme poslije operacije

intubiranim, na strojnoj ventilaciji.

U bolesnika s dijagnosticiranom OSA neki zahvati mogu

se provoditi i ambulantno – povr{inski zahvati u lokalnoj/re-

gionalnoj anesteziji, manji ortopedski zahvati pod lokalnom

anestezijom i litotripsija. Nikako se ne mogu ambulantno

rje{avati zahvati na di{nom putu, tonzilektomija u djece

mla|e od 3 godine, laparoskopski zahvati na gornjem trbu-

hu. Za sve ostale zahvate ne postoji odre|en stav.12

Zaklju~ci

Bolesnici s OSA su pod visokim rizikom od razvoja pe-

rioperacijskih komplikacija, bez obzira na to je li zahvat

vezan za lije~enje OSA ili drugih bolesti, a posebice pri zah-

vatima s umjerenom i dubokom sedacijom i op}om aneste-

zijom. Pove}an je rizik od perioperacijskih komplikacija:

te{ko}a s di{nim putom i kardiovaskularnih komplikacija.

Unato~ poznavanju ~injenice o visokoj incidenciji apneje

tijekom spavanja u zapadnim je zemljama ona oko 4% u

mu{karaca, a 2% u `ena; i kirurg i anesteziolog trebaju znati

da su mnogi slu~ajevi OSA nedijagnosticirani. Identifika-

cija bolesnika s rizikom (debljina, kratki, debeli vrat, veliki

jezik), kao i multidisciplinarni dijagnosti~ki pristup, esenci-

jalni su za perioperacijski pristup.

Radi stvaranja optimalnih uvjeta lije~enja u svih bole-

snika sa SA donosimo ovaj plan:

Anestezijski plan za bolesnika s OSA sastoji se od:

1) pa`ljive evaluacije intubacijskih mogu}nosti,

2) postojanja algoritma za ote`anu intubaciju,

3) potrage za sr~ano-plu}nim bolestima,

4) stalne kontrole bolesnikova di{nog puta,

5) pa`ljive uporabe anestetika i narkotika,

6) poslijeoperacijske analgezija bez opioida, ako je mo-

gu}e,

7) trajnog poslijeoperacijskog monitoringa vitalnih fun-

kcija u posebnim jedinicama,

8) nastavka lije~enja CPAP-om, ako je ono postojalo pri-

jeoperacijski.
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NAVIKE SPAVANJA STUDENATA MEDICINE,

LIJE^NIKA I MEDICINSKIH SESTARA – UTJECAJ DOBI,

SPOLA, NO]NOG RADA I KONZUMACIJE KOFEINA

SLEEP HABITS OF MEDICAL STUDENTS, PHYSICIANS AND NURSES

REGARDING AGE, SEX, SHIFT WORK AND CAFFEIN CONSUMPTION

RENATA PECOTI], MAJA VALI], GORAN KARDUM, VANA [EVO, ZORAN \OGA[*

Deskriptori: Spavanje – fiziologija; Navike; Studenti medicine – psihologija; Lije~nici – psihologija; Medicinske sestre –

psihologija; Kofein – farmakologija; Tolerancija prema rasporedu radnog vremena; Dobni ~imbenici; Spolni

~imbenici

Sa`etak. Cilj rada bio je istra`iti navike spavanja studenata medicine, lije~nika i medicinskih sestara te utvrditi utjecaj dobi,

spola, no}nog rada i konzumacije kofeina na navike spavanja. Kori{ten je dio upitnika MEDSleep Survey.1 Anketirana su

453 ispitanika: studenti medicine (130); lije~nici polaznici poslijediplomskog studija (68); lije~nici specijalisti (162); medi-

cinske sestre (93). Rezultati na{eg istra`ivanja pokazuju da duljina spavanja potrebna za postizanje osje}aja odmorenosti

ovisi o dobi i spolu. Mla|i ispitanici i `ene trebaju vi{e sati spavanja (7,5 sati i vi{e) kako bi se osje}ali odmornima u uspo-

redbi sa starijim ispitanicima i mu{karcima koji trebaju manje od 7,5 sati spavanja. Isto tako rezultati pokazuju da unutar

medicinske profesije potrebe pojedinaca za spavanjem i postizanjem osje}aja odmorenosti nisu jednake. Medicinske sestre

trebaju vi{e sati spavanja od lije~nika (�2=38,57, p<0,001). Kada se usporede samo `ene u obje profesije, rezultati pokazuju

da medicinske sestre trebaju vi{e sati spavanja od lije~nica (�2=18,18, p<0,001), ujedno dulje spavaju tijekom radnog tjedna

(�2=33,78, p<0,001) i vikenda (�2=28,06, p<0,001). Ispitanici koji konzumiraju vi{e kofeina imaju vi{e te{ko}a u

odr`avanju budnosti za vrijeme predavanja ili u~enja (�2=9,37, p=0,009) te za vrijeme vo`nje automobila (�2=14,56,

p=0,001). Rezultati na{e studije pokazuju da navike spavanja ovise o dobi, spolu i konzumaciji kofeina.

Descriptors: Sleep – physiology; Habits; Students, medical – psychology; Physicians – psychology; Nurses – psychology;

Caffeine – pharmacology; Work schedule tolerance; Age factors; Sex factors

Summary. The aim of this study was to evaluate sleep habits of nurses, medical students, and physicians and to explore

whether they are influenced by age, sex, shift work, and caffeine consumption. The questionnaire was derived from the

MEDSleep Survey.1 A total of 453 respondents were surveyed: second-year medical students (130); physicians at the

postgraduate study program (68); specialists (162); nurses (93). Results of our study indicate that hours of sleep needed for

feeling rested depends on age and gender. Younger respondents and women in the study need longer sleep to feel rested (7.5

hours and more) than older ones and males who need less than 7.5 hours of sleep. Among medical professionals a need for

sleep differs related to work demands and work schedule. Nurses need more sleep than physicians (�2=38.57, p<0.001).

Female nurses need more sleep for feeling rested than female physicians (�2=18.18, p<0.001), and sleep longer during the

weeknights (�2=33.78, p<0.001) and weekends (�2=28.06, p<0.001). The respondents that consume caffeine have more

trouble staying awake while listening to lectures or learning (�2=9.37, p=0.009), and while driving a car (�2=14.56,

p=0.001). The results indicate that sleep habits are related to age, sex and caffeine consumption.

Lije~ Vjesn 2008;130:87–91

Odgovaraju}e navike spavanja preduvjet su za dobro pro-

spavanu no} i va`an su ~imbenik koji omogu}uje dobro

dnevno funkcioniranje ~ovjeka, kako u djetinjstvu tako i u

odrasloj dobi.2–5 Posebna pozornost usmjerena je istra`iva-

njima navika spavanja zbog mogu}eg njihova utjecaja na

pojavnost poreme}aja spavanja, kao i na zadravlje op}e-

nito.4–6 Navike spavanja razlikuju se me|u pojedincima i po-

pulacijama, a ovise o dobi, spolu i profesiji. Tribl i sur. poka-

zali su da u Austriji mu{karci primjerice spavaju kvalitetnije

od `ena, imaju manje te{ko}a tijekom spavanja.4 U raz-

li~itim dijelovima svijeta razli~iti socioekonomski ~imbe-

nici mogu utjecati na razlike u navikama spavanja me|u

mu{karcima i `enama. Mo`da tradicionalna uloga `ene kao

majke i ku}anice, pogotovo kad se radi o zaposlenim `e-

nama, poti~e slabiju kvalitetu i manju duljinu spavanja.6–8

Higijena spavanja uvelike ovisi i o odre|enim `ivotnim na-

vikama kao {to su konzumiranje alkoholnih pi}a ili kofeina

te pu{enje cigareta. Poznato je primjerice da kofein po-

ve}ava budnost, ali dovodi i do smanjenja duljine i kvalitete

spavanja.9,10 Nekoliko studija pokazalo je da se kod radnika

koji rade u smjenama, pogotovo onih koji rade no}u, mijenja

kvaliteta i duljina spavanja. Kao rezultat smjenskog rada po-

spanost i umor mogu pove}ati rizik od pogre{aka na radu,

nesre}a na radnome mjestu i op}enito mogu umanjiti radnu

sposobnost.11,12

Za sada ne postoje nikakvi epidemiolo{ki podaci o kvali-

teti i navikama spavanja stanovni{tva u Republici Hrvatskoj

u op}oj populaciji. Ovo istra`ivanje provedeno je na odabra-

nom uzorku ispitanika medicinske profesije s ciljem utvr|i-

vanja navika spavanja kod studenata medicine, medicinskih

sestara i lije~nika i mogu}eg utjecaja dobi, spola, smjenskog

rada i konzumacije kofeina na spavanje.

———————

* Katedra za neuroznanost i znanstvenu metodologiju, Medicinski fa-

kultet u Splitu (dr. sc. Renata Pecoti}, dr. med.; doc. dr. sc. Maja Vali}, dr.

med.; dr. sc. Goran Kardum, dipl. psih.; Vana [evo, dr. med.; prof. dr. sc.

Zoran \oga{, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Z. \oga{, Katedra za neuroznanost i

znanstvenu metodologiju, Medicinski fakultet Split, [oltanska 2, 21 000

Split, e-mail: zdogasºbsb.mefst.hr

Primljeno 20. prosinca 2007., prihva}eno 7. travnja 2008.
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Tablica 1. Demografske zna~ajke ispitanika; N (%)

Table 1. Demographic characteristics of respondents; N (%)

ukupno

total

Dob

/Age

Spol

/Sex

Smjenski rad

/Shift work

Konzumacija kofeina

/Caffein consumption

�35 
36
mu{ki

male

`enski

female

nema

podataka

missing

data

da

yes

ne

no

nema

podataka

missing

data

da

yes

ne

no

nema

podataka

missing

data

Studenti

Students
a

130 (29) 130 (53) – 34 (27) 56 (19) 40 (100) – – 130 (100) 71 (28) 59 (30) –

Lije~nici

Physicians
b

230 (51) 80 (33) 150 (73) 86 (69) 144 (50) – 101 (60) 129 (82) – 135 (53) 94 (49) –

Medicinske

sestre

Nurses
c

93 (21) 37 (15) 56 (27) 4 (3) 89 (31) – 66 (39) 27 (17) – 49 (19) 41 (21) 3 (75)

Ukupno/Total 453 (100) 247 (100) 206 (100) 124 (100) 289 (100) 40 (100) 167 (100) 156 (100) 130 (100) 255 (100) 194 (100) 4 (100)

a
studenti druge godine studija medicine (Medicinski fakulteti u Splitu i Mostaru)

/second year medical students (Medical Schools in Split and Mostar)
b

lije~nici (68 studenata na postdiplomskom studiju i 162 specijalista razli~itih podru~ja)

/physicians (68 postgraduate students and 162 specialists in different fields)
c

medicinske sestre s razli~itih odjela Klini~ke bolnice Split

/nurses at different clinical departments of the Split University Hospital

Tablica 2. Odgovori ispitanika koliko sati provedu spavaju}i tijekom radnog tjedna, vikenda i koliko im je sati potrebno spavati da bi se osje}ali

odmornima, N (%)

Table 2. Respondents answers regarding hours of sleep they spend during weeknights, weekends, and hours of sleep to feel rested, N (%)

Sati spavanja

Hours of sleep

Dob/Age Spol/Sex

�35 
36
ukupno

total

mu{karci

male

`ene

female

nema podataka

missing data

ukupno

total

<4 sata

<4 hours

radni tjedan

week
4 (2) 9 (4) 13 (3) – 13 (5) – 13 (3)

vikend

weekend
2 (1) 4 (2) 6 (1) 1 (1) 5 (2) – 6 (2)

potreba za spavanjem

needed sleep
3 (1) 1 (1) 4 (1) 1 (1) 3 (1) – 4 (1)

4–6 sati

4–6 hours

radni tjedan

week
47 (19) 51 (25) 98 (22) 30 (24) 66 (23) 2 (5) 98 (22)

vikend

weekend
10 (4) 16 (8) 26 (6) 6 (5) 17 (6) 3 (8) 23 (6)

potreba za spavanjem

needed sleep
8 (3) 11 (5) 19 (4) 10 (8) 9 (3) – 19 (5)

6–7,5 sati

6–7,5 hours

radni tjedan

week
139 (56) 125 (61) 264 (58) 79 (64) 165 (57) 20 (50) 264 (58)

vikend

weekend
76 (31) 103 (50) 179 (40) 47 (38) 121 (42) 11 (28) 168 (41)

potreba za spavanjem

needed sleep
73 (30) 93 (45) 166 (37) 56 (45) 100 (35) 10 (25) 156 (38)

7,5–9 sati

7,5–9 hours

radni tjedan

week
49 (20) 19 (9) 68 (15) 13 (11) 42 (15) 13 (33) 68 (15)

vikend

weekend
124 (50) 73 (35) 197 (44) 60 (48) 119 (41) 18 (45) 179 (43)

potreba za spavanjem

needed sleep
132 (54) 81 (40) 213 (47) 50 (40) 137 (48) 26 (65) 187 (46)

>9 sati

>9 hours

radni tjedan

week
8 (3) 2 (1) 10 (2) 2 (2) 3 (1) 5 (13) 10 (2)

vikend

weekend
35 (14) 10 (5) 45 (10) 10 (8) 27 (9) 8 (20) 37 (9)

potreba za spavanjem

needed sleep
30 (12) 19 (9) 49 (11) 7 (6) 38 (13) 4 (10) 45 (11)

ukupno

total

radni tjedan

week
247 (100) 206 (100) 453 (100) 124 (100) 289 (100) 40 (100) 453 (100)

vikend

weekend
247 (100) 206 (100) 453 (100) 124 (100) 289 (100) 40 (100) 453 (100)

potreba za spavanjem

needed sleep
246 (100) 205 (100) 451 (100) 124 (100) 287 (100) 40 (100) 411 (100)
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Slika 1. Razlika u satima potrebnog spavanja izme|u medicinskih sestara

i lije~nika (p<0,001)

Figure 1. Difference in hours of needed sleep between nurses and physi-

cians (p<0,001)

Ispitanici i metode

Anonimnoj anketi pristupilo je ukupno 453-je ispitanika

(289 `ena i 124 mu{karca).

Upitnik kojim smo se koristili u ovom istra`ivanju pre-

uzet je iz MEDSleep upitnika i sadr`ava 10 pitanja o navi-

kama spavanja.1 Ispitanici su podijeljeni u ~etiri skupine: 1)

30 studenata druge godine Medicinskih fakulteta u Splitu i

Mostaru; 2) 68 lije~nika poslijediplomskog studija; 3) 162

specijalista razli~itih podru~ja u medicini; 4) 93 medicinske

sestre. Ispitanici su odgovorili i na pitanja o dobi, spolu, tre-

nuta~nome radnome mjestu i smjenskom radu.

Prva tri pitanja upitnika odnosila su se na prosje~ni broj

sati potrebnog spavanja tijekom radnih dana i vikenda. Po-

nu|eni odgovori u upitniku prikazani su kako slijedi: 1)

manje od 4 sata; 2) 4–6 sati; 3) 6–7,5 sati; 4) 7,5–9 sati; 5)

vi{e od 9 sati. ^etvrto i peto pitanje odnosilo se na potrebu

upotrebljavanja budilice za bu|enje ujutro i konzumaciju

kofeina. Odgovori su stupnjevani na ljestvici od jedan do

pet: 1) nikada; 2) 1–2 dana u tjednu rabim budilicu (1–2

{alice kave na dan); 3) 3–4 dana/{alice; 4) 5–6 dana/{alice;

5) svaki dan (vi{e od 6 {alica kave). Posljednjih pet pitanja

bile su izjave o navikama vezanima za spavanje: pospanost

tijekom vo`nje automobila; sklonost usnivanju tijekom slu-

{anja predavanja, u~enja ili pak ~itanja u krevetu; te te{ko}e

usnivanja ili odr`avanja budnog stanja; potreba za drijema-

njem. Odgovori na gore navedena pitanja tako|er su stup-

njevani na ljestvici od jedan do pet: 1) nikada; 2) rijetko; 3)

povremeno; 4) ~esto; 5) uvijek. Specijalisti raznih podru~ja

medicine i medicinske sestre anketirani su na svome rad-

nome mjestu u Klini~kome bolni~kom centru Split ili u nji-

hovim ordinacijama privatne prakse u Splitsko-dalmatin-

skoj `upaniji.

Statisti~ka analiza

Za statisti~ku obradu podataka koristili smo se ra~unal-

nim programom SPSS10.0. Razlike me|u skupinama ispita-

nika analizirali smo �2-kvadrat testom s razinom zna~ajnosti

P<0,05.

Rezultati

Od ukupno 453 ispitanika uklju~ena u istra`ivanje 452 su

dala podatke o dobi, 413 o spolu, 323 o smjenskom radu i

449 o konzumaciji kofeina te su prikazani na tablici 1.

Prosje~na duljina spavanja tijekom radnog tjedna

Ve}ina ispitanika odgovorila je da tijekom radnog tjedna

spavaju u prosjeku 6–7,5 sati (58%). Ve}ina mu{karaca

(64%) i `ena (57%) spava 6–7,5 sati tijekom radnog tjedna.

Me|utim, mla|i ispitanici spavaju dulje od starijih tijekom

radnog tjedna (�2=16,09, p=0,003, tablica 2). Smjenski rad

nije utjecao na duljinu spavanja tijekom tjedna (�2=4,32,

p=0,365).

Prosje~na duljina spavanja tijekom vikenda

Prosje~na duljina spavanja vikendom povezana je s dobi,

s obzirom na podatak da 64% mla|ih ispitanika i 40% stari-

jih spava 7,5 sati i vi{e (�2=29,75, p<0,001, tablica 2). Re-

zultati na{eg istra`ivanju nisu pokazali razlike u duljini spa-

vanja izme|u mu{karaca i `ena tijekom vikenda (�2=2,21,

p=0,696). Smjenski rad nije imao utjecaja na duljinu spa-

vanja tijekom vikenda (�2=1,11, p=0,892).

Prosje~na duljina spavanja potrebna za odmor

U na{em istra`ivanju 66% mla|ih i 49% starijih ispita-

nika odgovorilo je da im treba 7,5 i vi{e sati spavanja da bi se

odmorili (�2=14,96, p=0,005, tablica 2). Nadalje, `ene tre-

baju dulje spavati da bi se odmorile nego mu{karci (61% u

odnosu na 46% trebalo je vi{e od 7,5 sati sna, odnosno

�2=12,64 p=0,013, tablica 2). Nismo na{li razlike u duljini

Tablica 3. Odgovori lije~nica i medicinskih sestara koji se odnose na du-

ljinu spavanja tijekom radnog tjedna i vikendima te potrebno vrijeme

spavanja da bi se osje}ale odmornima, N (%)

Table 3. Answers of female physicians and nurses regarding the sleep du-

ration on weekdays, weekends, and needed sleep to feel rested, N (%)

Sati spavanja

Hours of sleep

Lije~nice

Female

physicians

Medicinske

sestre

Nurses

<4 sata

<4 hours

radni tjedan

week
3 (3) 2 (2)

vikend

weekend
1 (1) –

potreba za spavanjem

needed sleep
– 1 (1)

4–6 sati

4–6 hours

radni tjedan

week
15 (15) 17 (20)

vikend

weekend
5 (5) 12 (14)

potreba za spavanjem

needed sleep
3 (3) –

6–7,5 sati

6–7,5 hours

radni tjedan

week
69 (69) 26 (30)

vikend

weekend
47 (47) 17 (20)

potreba za spavanjem

needed sleep
43 (43) 18 (21)

7,5–9 sati

7,5–9 hours

radni tjedan

week
11 (11) 31 (36)

vikend

weekend
40 (40) 32 (37)

potreba za spavanjem

needed sleep
47 (47) 49 (57)

>9 sati

>9 hours

radni tjedan

week
2 (2) 10 (12)

vikend

weekend
7 (7) 25 (29)

potreba za spavanjem

needed sleep
7 (7) 18 (21)

ukupno

total

radni tjedan

week
100 (100) 86 (100)

vikend

weekend
100 (100) 86 (100)

potreba za spavanjem

needed sleep 100 (100) 86 (100)
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potrebnog spavnja za odmor izme|u onih koji rade smjenski

i onih koji ne rade u smjenama (�2=7,02 p=0,135).

Navike vezane uz spavanje me|u skupinama

Rezultati na{eg istra`ivanja upu}uju na zna~ajnu razlika u

duljini potrebnog spavanja izme|u medicinskih sestara i

lije~nika. Medicinske sestre trebaju vi{e sati spavanja nego

lije~nici (78% u odnosu na 43% trebaju vi{e od 7,5 sati, od-

nosno, �2=38,57, p<0,001 slika 1). ^ak i kad se varijabla

spola isklju~i iz razmatranja i kad se na~ini usporedba samo

`ena u dvije profesije, medicinske sestre su i dalje trebale

vi{e sati spavanja da bi se osje}ale odmorne u odnosu na

lije~nice (78% vs. 54% trebaju vi{e od 7,5 sati, odnosno,

�2=18,18, p<0,001, tablica 3). Medicinske sestre spavaju

dulje i tijekom tjedna (�2=33,78, p<0,001) i tijekom vikenda

(�2=28,06, p<0,001) u usporedbi s lije~nicama (tablica 3).

Uporaba kofeinskih proizvoda za odr`avanje budnosti

tijekom nastave ili vo`nje

Pribli`no 58% mu{karaca ne konzumira kofein, dok 62%

`ena rabi kofeinizirane pripravke, u prvom redu kavu. Ispi-

tanici koji redovito konzumiraju kofeinske proizvode te`e se

odr`avaju budnima dok prate predavanje ili dok u~e (�2=

9,37, p=0,009) i dok voze (�2=14,56, p=0,001, tablica 4).

Rasprava

Prvi put u Republici Hrvatskoj prikazani su podaci o navi-

kama spavanja na izdvojenom uzorku pripadnika medicin-

ske profesije, i to studenata medicine i djelatnika u medicin-

skoj struci razli~itog stupnja obrazovanja.

Rezultati na{eg istra`ivanja pokazuju da se navike spa-

vanja na ispitivanom uzorku razlikuju ovisno o dobi, spolu i

na~inu rada ispitnika. Unutar medicinske profesije mla|i

ispitanici spavaju dulje tijekom radnog tjedna i vikenda u

odnosu na starije ispitanike (66% vs. 49% treba 7,5 sati spa-

vanja i vi{e). Nadalje, 58% ispitanika spava prosje~no iz-

me|u 6 i 7,5 sati tijekom radnog tjedna, dok svega 17%

spava dulje od 7,5 sati. Me|utim, tijekom vikenda 40% ispi-

tanika spava 6–7,5 sati, dok njih 54% spava dulje od 7,5 sati.

Rezultati istra`ivanja pokazuju da medicinske sestre op}e-

nito spavaju dulje i trebaju vi{e sati spavanja kako bi se

osje}ale odmornima u usporedbi s lije~nicima (slika 1). Na-

dalje, istra`ivanje je pokazalo da konzumacija kofeina mo`e

dovesti do pove}anja potrebe za usnivanjem u odre|enim si-

tuacijama kad izostanu podra`aji iz okoli{a, s obzirom na to

da ispitanici koji redovito konzumiraju kofeinske proizvode

imaju te{ko}a u odr`avanju budnosti dok slu{aju preda-

vanja, u~e ili pak dok voze automobil (tablica 4).

Rezultati na{eg istra`ivanja pokazuju da `ene trebaju vi{e

sati spavanja kako bi se osje}ale odmorno u usporedbi s

mu{karcima. Razlog tomu mogli bismo prona}i u nekoliko

istra`ivanja provedenih me|u `enskom populacijom koja

pokazuju da `ene uz ku}anske poslove rade i na radnome

mjestu koje uz to mo`e uklju~ivati i smjenski rad.7,8 Vrlo je

va`no utvrditi ustroj smjenskog rada s obzirom na to da

mo`e uklju~ivati dnevne smjene, no}ne smjene ili se radi o

rotiraju}im smjenama kao {to je slu~aj kod medicinskih se-

stara u na{em uzorku ispitanika.7 Na{e istra`ivanje pokazuje

da osim {to medicinske sestre spavaju dulje od lije~nika tije-

kom tjedna ili vikenda trebaju i vi{e sati spavanja kako bi se

osje}ale odmornima. Ako se iz analize isklju~e mu{karci te

usporede potrebe medicinskih sestara i lije~nica, pokazalo

se da i tada medicinskim sestrama treba vi{e sati spavanja

kako bi se osje}ale odmornima. Te razli~itosti mogli bismo

objasniti i ~injenicom da sestre imaju druk~iji raspored rada

koji u prvom redu uklju~uje rad u rotiraju}im smjenama u

usporedbi s lije~nicama. Pri tome mora se imati na umu i

utjecaj drugih ~imbenika poput dobi, socioekonomskog sta-

tusa ili pak stupanj obrazovanja na te razli~itosti. Svi ovi

~imbenici mogu utjecati na navike spavanja i pote{ko}e spa-

vanja kao {to su pokazali rezultati drugih istra`ivanja.4,7,8

Epidemiolo{ki podaci iz Japana o uobi~ajenom ritmu spa-

vanje-budnost pokazuju da se duljina spavanja smanjuje od

djetinjstva pa do adolescencije, a onda pove}ava s dobi.13,14

U na{em uzorku ispitanika granica za mla|u `ivotnu dob je

35 godina (tablica 1). Izgledno je da }e zahtjevi koje studenti

medicine ispunjavaju tijekom godina studija, kao i zahtjevi

na radnome mjestu medicinske sestre ili lije~nika imati velik

utjecaj na potrebnu duljinu spavanja koje dovodi do posti-

zanja osje}aja odmorenosti.

Nekoliko studija dokazalo je negativni utjecaj smjenskog

rada, poglavito no}nih smjena na kvalitetu i ukupnu duljinu

spavanja, na neurobihejvioralno i kognitivno funkcionira-

nje, te dru{tveni i obiteljski `ivot i kvalitetu rada.7,11,12 Ta-

ko|er, pokazalo se da oni koji rade samo u no}nim smje-

nama trebaju vi{e spavanja od ispitanika koji rade samo u

dnevnim smjenama.7 Me|utim, u svom istra`ivanju nismo

na{li zna~ajnu razliku u potrebnoj duljini spavanja izme|u

onih ispitanika koji rade smjenski i onih koji ne rade smjen-

ski posao. To bi se moglo objasniti nedostatakom podataka o

duljini spavanja u tzv. slobodnim danima i radnim danima.

Drugi mogu}i uzrok je manjak informacija o specifi~nom

rasporedu rada medicinskih sestara. Nekoliko istra`ivanja

govori da je jedan od mnogih utjecaja kofeina na ljudsko

pona{anje povezan sa spavanjem.9,10 U situacijama smanje-

ne budnosti kofein pove}ava budnost.10 Kofein dovodi do

smanjenja koli~ine i kvalitete spavanja, kao i vremena po-

Tablica 4. Sklonost ispitanika da zaspe tijekom vo`nje i osje}aju pospanost dok u~e ili slu{aju predavanja, povezana uz konzumaciju kofeina, N (%)

Table 4. Respondents’ tendency to fall asleep while driving, and feeling sleepy while learning or listening to lectures, regarding caffeine consumption,

N (%)

konzumacija kofeina

caffeine consumption

Osje}am se pospano dok vozim

I feel sleepy while driving

Zaspim dok u~im ili slu{am predavanja

I fall asleep while learning or listening to lectures

da

yes

ne

no

ukupno

total
�

2
p

da

yes

ne

no

ukupno

total
�

2
p

nikada ili rijetko

never or rarely
176 (70) 159 (83) 335 (76) 200 (83) 179 (95) 379 (88)

povremeno

occasionally
51 (20) 21 (11) 72 (16) 9,37 0,009 34 (14) 8 (4) 42 (10) 14,56 <0,001

~esto ili uvijek

often or always
23 (9) 12 (6) 35 (8) 8 (3) 2 (1) 10 (2)

ukupno/total 250 (100) 192 (100) 442 (100) 242 (100) 189 (100) 431 (100)
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trebnog za usnivanje.9,10 Od 44% ispitanika na{eg istra`iva-

nja koji nikada ne konzumiraju kofein, 58% su bili mu{kar-

ci, a 38% `ene. Na{i rezultati pokazali su da oni ispitanici

koji redovito konzumiraju kofein u situacijama smanjene

budnosti, kao {to su vo`nja automobila ili slu{anje preda-

vanja, osje}aju ve}u potrebu za usnivanjem. Ti rezultati mo-

gli bi se objasniti ve}im oscilacijama razina budnosti kod

onih koji konzumiraju kofein u usporedbi s onima koji ne

konzumiraju kofeinske proizvode, me|utim, nemamo poda-

taka koji bi potvrdili tu mogu}nost. Rezultati do kojih smo

do{li bili bi korisni u daljnjim istra`ivanjima vezanima za

istra`ivanje u~estalosti prometnih nesre}a kod onih koji piju

kavu zbog ote`anog odr`avanja budnosti.

Radi boljeg razumijevanja povezanosti navika spavanja s

mogu}im poreme}ajima spavanja, nu`na su detaljnija istra-

`ivanja kojima bi se bolje odredile poveznice negativnih ili

lo{ih navika spavanja i pobolijevanja od poreme}aja spa-

vanja kao {to je primjerice nesanica. Tim istra`ivanjem ot-

vara se mogu}nost daljnjim epidemiolo{kim studijama unu-

tar medicinske profesije, ali i drugih profesija, napose onih

koje uklju~uju smjenski rad poput istra`ivanja provedenog u

Australiji ili me|u industrijskim radnicima u Izraelu.5 Po-

sebnu pozornost trebalo bi usmjeriti na u~estalost poreme-

}aja spavanja u medicinskoj profesiji i njihov utjecaj na kva-

litetu rada pojedinca. Rezultati na{eg istra`ivanja upu}uju

na zna~ajan utjecaj spola na navike spavanja te s obzirom na

kulturolo{ke i socioekonomske ~imbenike na{eg dru{tva

provo|enje sli~nog istra`ivanja na ve}em uzorku ispitanika

pomoglo bi u dobivanju jasnije slike o polo`aju `ene u

dru{tvu i utjecaju na navike spavanja, ali i na poreme}aje

spavanja koji mogu nastati zbog lo{ih navika spavanja.
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KIRUR[KO LIJE^ENJE POREME]AJA DISANJA

TIJEKOM SPAVANJA

SURGERY AS A TREATMENT MODALITY FOR SLEEP DISORDERED BREATHING

GORAN RA^I], @ELJKA ROJE*

Deskriptori: Sindromi apneje za vrijeme spavanja – kirurgija; Otorinolaringolo{ki kirur{ki zahvati – metode

Sa`etak. Poreme}ajima disanja tijekom spavanja (engl. sleep disordered breathing – SDB) zajedni~ka je djelomi~na ili

potpuna opstrukcija gornjih di{nih putova. Prohodnost di{nog puta odr`ava se djelovanjem dviju opre~nih sila: negativnog

intraluminalnog tlaka i aktivnosti muskulature u gornjim di{nim putovima. Razli~ite anatomske promjene u gornjim di{nim

putovima mogu naru{iti tu finu ravnote`u, {to rezultira kompromitiranjem di{nog puta. Stoga je osnovni cilj lije~enja,

konzervativnog i kirur{kog, ubla`iti nastalu opstrukciju i pove}ati prohodnost di{nog puta. Izbor kirur{ke metode lije~enja

ovisi o mjestu opstrukcije di{nog puta. Ako je opstrukcija izmjerena na vi{e razina, potreban je vi{estruki kirur{ki zahvat
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koji se mo`e napraviti u jednom aktu ili u vi{e njih ovisno o op}em stanju bolesnika i vje{tini kirurga. Razvoj i uvo|enje

novih tehnika u svakodnevnu kirur{ku praksu pojednostavnili su neke kirur{ke metode lije~enja SDB-a te su postale ugod-

nije za bolesnika, mogu}e ih je izvesti u lokalnoj anesteziji u ambulantnim uvjetima, mogu se ponavljati bez posljedica uz

izrazito smanjenje postoperacijskog morbiditeta. Ve}ina kirur{kih metoda lije~enja SDB-a daje odli~ne rezultate u pravilno

odabranih bolesnika. Zato je klju~ uspjeha dobar dijagnosti~ki postupak koji zahtijeva interdisciplinarni timski rad.

Descriptors: Sleep apnea syndromes – surgery; Otorhinolaryngologic surgical procedures – methods

Summary. The main characteristic of all types of sleep disordered breathing (SDB) is partial or complete obstruction in the

upper airway. Patency of the pharyngeal airway is maintained by two opposing forces: negative intraluminal pressure and

the activity of the upper airway musculature. Different anatomical abnormalities can disrupt this delicate balance with resul-

tant compromise of the upper airway. Thus, the main goal of the medical and surgical therapy is to alleviate this obstruction

and increase airway patency. If multilevel obstruction is noted, multilevel-surgery is needed. It can be done as one-stage or

multi-stage procedure which depends on the current patient state and surgical skill. Technical developments and their imple-

mentation in everyday surgical practice made some of the surgical methods for SDB treatment more convinient for the

patient. Surgery can be performed in ambulatory facility and the procedures are repeatable with no adverse effects which

significantly decreases the postoperative morbidity. Almost all surgical techniques for SDB treatment have good results in

properly selected patients. That is why the key for the successful SDB treatment is a proper multidisciplinary diagnostic

algorithm and a team work.

Lije~ Vjesn 2008;130:91–97

Poreme}aji disanja tijekom spavanja (SDB) uklju~uju

vi{e entiteta: hrkanje, sindrom pove}anog otpora u gornjim

di{nim putovima (upper airway resistance syndrome –

UARS) i opstrukcijsku apneju za vrijeme spavanja (OSA).

Svim tim stanjima zajedni~ka je djelomi~na ili potpuna op-

strukcija gornjih di{nih putova tijekom spavanja. Prohod-

nost di{nog puta odr`ava se djelovanjem dviju opre~nih sila:

negativnog intraluminalnog tlaka i aktivnosti muskulature u

gornjim di{nim putovima. Razli~ite anatomske promjene u

gornjim di{nim putovima mogu naru{iti tu finu ravnote`u,

{to rezultira kompromitiranjem di{nog puta.1–4

Stoga je osnovni cilj lije~enja, konzervativnog i kirur{kog,

ubla`iti nastalu opstrukciju i pove}ati prohodnost di{nog

puta.1,3,4

Kirur{ko lije~enje bilo je prva metoda lije~enja SDB-a.

Kuhlo je 1969. opisao postavljanje trahealne kanile nakon

traheotomije u bolesnika s Pickwickovim sindromom radi

premo{tenja opstrukcije u gornjim di{nim putovima.5 Danas

je traheotomija zadnji izbor u lije~enju SDB-a u slu~ajevima

kada sve ostale mogu}nosti lije~enja zaka`u, jer je za bole-

snika mu~na i mutiliraju}a.1

Opstrukcija u gornjim di{nim putovima mo`e biti na

razli~itim razinama pojedina~no ili na vi{e razina odjednom.

Tri su osnovne razine mogu}e opstrukcije: nos (oko 50%),

nazofarinks, orofarinks i hipofarinks. Stoga je preduvjet

uspjeha kirur{kog lije~enja pravilna topografska dijagno-

stika mjesta opstrukcije kako bi se opseg i vrsta kirur{kog

zahvata planirali individualno prema nalazima svakoga po-

jedinog bolesnika.1 Katkad je potrebna tzv. kirurgija na vi{e

razina koja se mo`e sprovesti u jednom aktu ili u vi{e njih.1,6

Utvr|ivanje mjesta opstrukcije

u gornjim di{nim putovima

Osim osnovnih dijagnosti~kih postupaka (anamneza, he-

teroanamneza, klini~ki pregled, fiberendoskopija nosa, na-

zofarinksa i larinksa uz Müllerov manevar, polisomnogra-

fija – PSG) radi pravilnog odabira bolesnika za kirur{ko

lije~enje nu`no je utvrditi mjesto opstrukcije di{nog puta. U

tu svrhu mogu}e je primijeniti postupak ezofagealne mano-

metrije uz postavljanje nazoezofagealnog katetera s ugra|e-

nim tla~nim senzorima koji mjere tlak na to~no odre|enim

to~kama od nosnog dijela `drijela do jednjaka tijekom cje-

lono}ne poligrafije ili polisomnografije. Na taj na~in odre-

|uje se je li opstrukcija primarno u tzv. gornjem dijelu

di{nog puta (nos i nepce) ili u donjem dijelu di{nog puta (hi-

pofarinks – korijen jezika i larinks).

Zato smo, po{tuju}i iskustva iz literature,7–14 razvili vlastiti

dijagnosti~ki algoritam koji uklju~uje timski rad otorinolarin-

gologa i stru~njaka iz Laboratorija za spavanje (slika 1).

U postupniku je predvi|ena kontrola operiranih bolesnika

(klini~ka u ambulanti za 2 tjedna i za mjesec dana) te cje-

lono}na polisomnografija uz ezofagealnu manometrijsku

obradu za tri mjeseca uz obradu u Laboratoriju za spavanje.

Indikacije za kirur{ko lije~enje su:

1. RDI < 27,

2. ezofagealni tlak negativniji od –10 cmH
2
O,

3. neuspje{nost medikamentnog lije~enja,

4. dokazano mjesto opstrukcije u gornjim di{nim puto-

vima.15

Kontraindikacije za kirur{ko lije~enje su:

1. te{ke plu}ne bolesti,

2. nestabilna kardiovaskularna bolest,

Slika 1. Postupnik obrade bolesnika s poreme}ajima disanja tijekom spa-

vanja u Laboratoriju za klini~ku neuroznanost Medicinskog fakulteta u

Splitu i KBC-u Split

Figure 1. Algorithm of approach to SDB patients in the Laboratory for

clinical neuroscience at the Split University Medical School and the Split

University Hospital
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Slika – Figure 2. Klini~ki pregled bolesnika s poreme}ajima disanja tijekom spavanja / Clinical examination of patients with SDB
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3. pretjerana pretilost (BMI > 25),

4. konzumacija alkohola i droga,

5. psihi~ka nestabilnost,

6. nerealna o~ekivanja bolesnika.15

Modaliteti kirur{kog lije~enja

Izbor kirur{ke metode lije~enja ovisi o mjestu opstrukcije

di{nog puta. Ako je izmjerena opstrukcija dokazana na vi{e

razina, potreban je vi{estruki kirur{ki zahvat koji se mo`e

napraviti u jednom aktu ili u vi{e njih ovisno o op}em stanju

bolesnika i vje{tini kirurga.1,6

Razvoj i uvo|enje novih tehnika u svakodnevnu kirur{ku

praksu pojednostavnili su neke kirur{ke metode lije~enja

poreme}aja disanja tijekom spavanja te su postale ugodnije

za bolesnika, mogu}e ih je izvesti u lokalnoj anesteziji u am-

bulantnim uvjetima te se mogu ponavljati bez posljedica uz

izrazito smanjenje postoperacijskog morbiditeta.1

Prikazat }emo razli~ite operacijske tehnike prema mjestu

opstrukcije.

Nos. Polovica »hrka~a« ima smetnje s disanjem na nos.2,10,16

Nosna opstrukcija mo`e biti rezultat insuficijencije nosne

valvule, devijacije nosne pregrade, nosne polipoze ili hiper-

trofije donjih nosnih {koljki.16 Klasi~ne kirur{ke tehnike

septoplastike, rinoseptoplastike i polipektomije dio su ki-

rur{ke rutine svakog otorinolaringologa. Najve}i napredak

dogodio se u kirurgiji donjih nosnih {koljki u kojoj se kao

metode izbora name}u laserska redukcija donjih nosnih {kolj-

Slika 3. Koblacijsko

tuneliranje donjih nosnih

{koljki kao metoda lije~enja

nosne opstrukcije

Figure 3. Coblation tunneling

of lower nasal choana

as a method of nasal

obstruction treatment

Slika 4. A. Kirur{ke smjernice CAUP-a; B. Nalaz orofarinksa prije (1) i nakon operacije (2)

Figure 4. A. Surgical directions for CAUP; B. Oropharynx findings before (1) and after surgery (2)

A

B2B1
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ki i radiofrekvencijska submukozna turbinoplastika.18–20 Os-

novni nedostatak brojnih kirur{kih tehnika redukcije hiper-

trofi~nih donjih nosnih {koljki bila je opse`na resekcija sluz-

nice, {to je rezultiralo stvaranjem sinehija, krusta, suho}om

sluznice s trajnim o{te}enjem mukocilijarnog transporta.18–20

Jedna od naj~e{}e primjenjivanih radiofrekvencijskih me-

toda je koblacijsko tuneliranje donjih nosnih {koljki koje je

vrlo jednostavno, traje nekoliko minuta, izvodi se u lokalnoj

anesteziji, nema postoperacijskih komplikacija, mo`e se po-

navljati i ne interferira s mukocilijarnim transportom21–26

(slika 3). Iz osobnog iskustva i pra}enja (follow-up) od go-

dinu dana 45 bolesnika operiranih tom metodom imalo je

zna~ajno pobolj{anje disanja na nos mjerenog objektivno

(rinomanometrijom) i subjektivno (upitnik).

Orofarinks. Uzrok opstrukcije u orofarinksu mogu biti

pove}ane palatinalne tonzile (djeca), »vi{ak« sluznice me-

kog nepca, uvule i palatinalnih lukova, {to u kona~nici do-

vodi do smanjenja anteriorno-posteriornog promjera `dri-

jela. Tijekom spavanja zbog opu{tanja muskulature dolazi

do kolapsa di{nog puta i razvoja negativnog tlaka tijekom

udisaja.2

U dje~joj dobi metoda izbora je tonzilektomija koja ima

efikasnost ve}u od 90%.27,28 Danas se sve vi{e pribjegava

metodama tonzilotomije (naj~e{}e laserom i radiofrekvenci-

jom) prilikom koje se uklanja samo onaj dio tkiva tonzile

koji izlazi izvan granica nep~anih lukova i ugro`ava di-

sanje.29 Valja naglasiti da je tonzilotomija namijenjena is-

klju~ivo za lije~enje opstrukcije, a ne za lije~enje upalnih

procesa u tonzilama, jer se na taj na~in ne uklanja cjeloviti

problem `ari{ta infekcije.29

Jedna od najstarijih metoda lije~enja poreme}aja disanja

tijekom spavanja zbog orofaringalne opstrukcije jest uvulo-

palatoplastika koju je uveo Ikematsu,1,2,30 a prilagodio za

SDB Fujita 1981.1,12,31 Obuhva}a resekciju uvule, dijela slo-

bodnog ruba mekog nepca, dijela prednjeg i stra`njega ton-

zilarnog luka. Originalna metoda ra|ena je klasi~nim ki-

rur{kim instrumentarijem, zahtijevala je op}u anesteziju i

bila je vezana uz zna~ajan postoperacijski morbiditet (krva-

renje, o`iljci, velofaringalna insuficijencija).2,30

Danas se primarno rabe laser (LAUP – laser assisted uvu-

loplasty) od 1986.32 i radiofrekvencija – koblacija (CAUP –

coblation assisted upper airway procedure).33,34

Slika 5. Implantati mekog nepca u lije~enju SDB-a

Figure 5. Soft palate implants in the treatment of SDB

Slika – Figure 6. Suspenzija hioida / Hyoid suspension

Slika – Figure 7. »Repose« metoda / Repose method

Obje metode imaju dobar postoperacijski rezultat u smi-

slu otvaranja di{nog puta (u~inkovitost ve}a od 60%), ali

prigovor LAUP-u je izrazita postoperacijska bol.2,32,33

CAUP ima najmanje izra`enu postoperacijsku bol i stoga

je metoda izbora za uvulopalatoplastiku (UPP)33–35 (slika

4. A,B). Osim CAUP-a u slu~ajevima habitualnog hrkanja

mo`e se primijeniti postavljanje poliesterskih umetaka u

mi{i}e mekog nepca na granici prema tvrdom nepcu, {to za-

jedno s posljedi~nom fibrozom okolnog tkiva daje ~vrsto}u i

strukturnu potporu mekom nepcu i onemogu}uje njegovu

vibraciju i kolaps36–41 (slika 5).

Baza jezika. Makroglosija je poznata kao uzrok SDB-a od

1978. kada je Fujita publicirao svoje rane rezultate UPP-a

~ija je uspje{nost bila manja od 50%.31,42

Za neuspjeh Fujita je okrivio upravo korijen jezika, {to ga

je ponukalo na razvijanje vi{e razli~itih kirur{kih metoda u

cilju smanjenja volumena baze jezika. Nijedna od tih me-

toda nije dala `eljene rezultate i tek primjena lasera i radio-

frekvencije donijela je stanovit napredak.42

Ekszicija i/ili tuneliranje baze jezika daje nepredvidljive

rezultate, ~esto se mora provoditi u nekoliko aktova43 i ima

brojne nuspojave (bol uha, vrata, ulceracije jezika, paraliza

jezika, gubitak osjeta okusa) o ~emu treba informirati bole-

snika.42

Puno agresivniji pristup je transoralna glosektomija i lin-

gvoplastika koja se provodi u op}oj anesteziji uz prelimi-

narnu privremenu traheotomiju zbog jakoga postoperacij-

skog edema u podru~ju baze jezika.1,2,44
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Ostale kirur{ke metode. Sa~uvane su za bolesnike koji

imaju morfolo{ke promjene gornje i/ili donje ~eljusti i bole-

snike ~ija je opstrukcija u hipofarinksu. Sve zahtijevaju

op}u anesteziju i dulji postoperacijski oporavak.1

Modificirana suspenzija hioida. Indicirana je kad se mje-

sto opstrukcije nalazi retrolingvalno. Na~elo operacije jest

osloba|anje hioida od suprahioidnih mi{i}a i fiksiranje hio-

ida ispred rogova tiroidne hrskavice1,2,45 (slika 6).

Mandibularna osteotomija uz pomicanje m. genioglo-

ssusa i hioidnu suspenziju. Suspenzija hioida radi se za donji

rub mandibule uz istodobno pomicanje mi{i}a prema napri-

jed i njegovo vezanje za srednji dio ~eljusti.1,2,45–47

Maksilomandibularna osteotomija i pomicanje prekinu-

tih dijelova prema naprijed. Tom se operacijom pro{iruje

retrolingvalni i retropalatinalni prostor. Radi se tek ako

ostale metode lije~enja zaka`u1 osim u slu~ajevima maksilo-

mandubularne disproporcije kada je metoda izbora.48

Suspenzija baze jezika (Repose metoda). Koristi se u

lije~enju hipofaringalne opstrukcije. Radi se o minimalno

invazivnoj metodi postavljanjem kirur{kog {ava na bazu je-

zika i hioid s tenzijom prema mandibuli. Uspjeh lije~enja

prema nekoliko studija je oko 20%1,49,50 (slika 7).

Traheotomija. Sigurno najefikasnija, ali i najneprirodnija

metoda lije~enja. Sa~uvana je za te{ke slu~ajeve opstrukcije

(RDI > 60)1,2 koja je udru`ena s drugim stanjima kao {to su

hipoksija zbog plu}nih bolesti, kardiovaskularne bolesti i

kada druge metode nisu dale nikakve rezultate ili ih je bilo

nemogu}e izvesti.2,51

Zaklju~ak

Ve}ina kirur{kih metoda lije~enja SDB-a daje odli~ne re-

zultate u pravilno odabranih bolesnika. Zato je klju~ uspjeha

dobar dijagnosti~ki polisomnografski postupak koji zahti-

jeva interdisciplinarni timski rad.
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ADENOTONZILEKTOMIJA U LIJE^ENJU POREME]AJA

DISANJA TIJEKOM SPAVANJA U DJE^JOJ DOBI:

PRIKAZ BOLESNIKA

ADENOTONSILLECTOMY AS A TREATMENT MODALITY

FOR SLEEP DISORDERED BREATHING IN CHILDREN: CASE REPORT

@ELJKA ROJE, VANA [EVO, MIRNES SELIMOVI], GORAN RA^I]*

Deskriptori: Sindromi apneje za vrijeme spavanja – kirurgija; Tonzilektomija; Adenoidektomija

Sa`etak. Djeca s poreme}ajima disanja tijekom spavanja (engl. sleep disordered breathing – SDB) mogu imati vrlo razli~ite

simptome, od obi~nog hrkanja do opstrukcijske apneje za vrijeme spavanja (engl. obstructive sleep apnea – OSA) sa sekun-

darnim poreme}ajima u rastu, neurokognitivnim poreme}ajima i katkad kardiovaskularnim sekvelama koje mogu rezultirati

smrtnim ishodom. Naj~e{}i uzrok SDB-a u djece je hipertrofija adenoidnih vegetacija i palatinalnih tonzila. Terapija izbora

za djecu koja pate od SDB-a koji nije vezan uz malformacije i bolesti jest kirur{ka, i to adenotonzilektomija. Prikazujemo

slu~aj petogodi{njeg dje~aka s OSA u kojega je provedena suvremena dijagnosti~ko-terapijska obrada s rezultatima

lije~enja neposredno nakon operacije i pra}enjem u razdoblju od 6 mjeseci.

Descriptors: Sleep apnea syndromes – surgery; Tonsillectomy; Adenoidectomy

Summary. Children with sleep disordered breathing (SDB) can present with a range of symptoms, from simple snoring to

obstructive sleep apnea (OSA) with secondary growth impairment, neurocognitive defects and sometimes cardiovascular

sequelae that rearely lead to death. The most common cause of SDB in children is adenoid and tonsillar hypertrophy. The

most common treatment for children with SDB not caused by malformations or illness is surgery, in the first place –

adenotonsillectomy. We are presenting the case of the 5-year-old boy with OSA in whom the recent diagnostic and therapeu-

tic approach was performed, along with treatment outcome following the surgery and after the 6-month follow-up.

Lije~ Vjesn 2008;130:97–100
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98

@. Roje i sur. Adenotonzilektomija i poreme}aji disanja u spavanju Lije~ Vjesn 2008; godi{te 130

Djeca s poreme}ajima disanja tijekom spavanja mogu

imati vrlo razli~ite simptome, od obi~nog hrkanja do op-

strukcijske apneje za vrijeme spavanja sa sekundarnim po-

reme}ajima u rastu, neurokognitivnim funkcijama i katkad

kardiovaskularnim sekvelama koje mogu rezultirati smrt-

nim ishodom.1 Dnevni simptomi u djece su bitno druk~iji

negoli u odraslih. Naime, u djece prevladavaju smetnje

pona{anja i u~enja, a u odraslih pospanost i umor.2 Naj~e{}i

uzrok SDB-a u djece je hipertrofija adenoidnih vegetacija i

palatinalnih tonzila koja se javlja naj~e{}e izme|u 2–8. go-

dine `ivota.1 Osim anamneze, heteroanamneze i klini~kog

pregleda u dijagnozi SDB-a u djece potrebno je napraviti po-

lisomnografiju (PSG).1,3 Terapija izbora za djecu koja pate

od SDB-a je kirur{ka, i to adenotonzilektomija (A&T) ~ija je

uspje{nost ve}a od 90%.1–3 Prikazujemo slu~aj dje~aka u ko-

jega je primijenjena dijagnosti~ko-terapijska obrada SDB-a

s kona~nim rezultatom lije~enja i pra}enjem u razdoblju od

6 mjeseci.

Prikaz slu~aja

Petogodi{nji dje~ak G. J. do{ao je u pratnji roditelja u oto-

rinolaringolo{ku ambulantu.

Heteroanamnesti~ki se doznaje da ve} vi{e od godinu

dana ote`ano di{e na nos, ima otvorena usta tijekom dana i

no}i, hipersalivaciju, no}u hr~e i ima vrlo ~este prekide u di-

sanju koji traju oko 10 sekundi i koji jako zabrinjavaju rodi-

telje. Dijete tako|er ote`ano guta hranu, poglavito krutu te

ima nazalni govor. Inspekcijom se uo~ava da se radi o sla-

bije uhranjenom djetetu (tjelesna visina 109 cm, tjelesna

masa 15 kg; BMI 13) s karakteristi~nom »facies adenoidea«

(otvorena usta, hipersalivacija, bljedilo lica, podo~njaci,

malen nos u odnosu na lice). Orofaringoskopski prika`u se

pove}ane palatinalne tonzile koje se gotovo sastaju u medi-

janoj crti (slika 1). Fiberendoskopski prika`e se nosni dio

`drijela koji je u cijelosti ispunjen adenoidnim vegetacijama

koje potpuno zatvaraju hoane.

Dje~ak je upu}en u Laboratorij za spavanje pri Laborato-

riju za klini~ku neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu

i KBC-a Split na polisomnografiju (PSG). PolyMESAM

Recorder P/N 161100, MAP Medizin-Technologie GmbH,

Martinsried, Njema~ka. Cjelono}no polisomnografsko sni-

manje spavanja u trajanju od 9 sati potvr|uje da se radi o op-

strukcijskoj apneji tijekom spavanja (OSA) s vrijednosti

RDI (respiratory disturbance index) = 57. Tijekom 9 sati

spavanja dje~ak je imao 62 epizode opstrukcijske apneje i

449 epizoda hipopneje. Najni`a desaturacija krvi kisikom

bila je 50%, a ukupni broj desaturacija 894. Desaturacijski

indeks bio je 98/h (tablica 1).

U skladu s apsolutnim indikacijama za tonzilektomiju u

Republici Hrvatskoj prema Klini~kim smjernicama Mini-

starstva zdravstva RH dijete je predvi|eno za A&T. Nakon

provedene prijeoperacijske obrade i potpisane suglasnosti

roditelja za kirur{ki zahvat u endotrahealnoj anesteziji na-

pravljena je adenotonzilektomija hladnom disekcijom uz di-

jatermijsku koagulaciju. Operacija i poslijeoperacijski tijek

protekli su bez komplikacija.

Kontrolna cjelono}na PSG u trajanju od 10 sati nakon

mjesec i pol pokazuje da je vrijednost RDI = 7. Broj opstruk-

cijskih apneja pao je sa 62 na 3. Broj hipopneja pao je s 449

na 78. Najni`a desaturacija krvi kisikom bila je 84% (u od-

nosu na 50% prije operacije), a broj desaturacija je s 894 pao

na 5. Desaturacijski indeks <90% bio je 0/h.

Cjelono}na PSG 6 mjeseci nakon operacije pokazuje da

je RDI = 7. Zabilje`ene su 2 epizode opstrukcijske apneje i

52 epizode hipopneje. Najni`a desaturacija kisikom bila je

90%, a broj desaturacija 3. Desaturacijski indeks <90% bio

je 0/h (tablica 1).

Rasprava

Poreme}aj disanja tijekom spavanja je entitet koji je odav-

no poznat i dobro opisan u odraslih, ali ne i u djece.

Prevalencija sindroma opstrukcijske apneje tijekom spa-

vanja u djece je izme|u 1 i 3%, dok je 9 do 10% djece habi-

tualnih hrka~a.1 Djeca imaju slabije izra`ene dnevne sim-

ptome u smislu pospanosti i umora negoli odrasli.1,2 Naj-

Tablica 1. Rezultati cjelono}ne polisomonografije (PSG) prije adenotonzilektomije, mjesec i pol nakon operacije

i 6 mjeseci nakon operacije

Table 1. Results of whole-night PSG before adenotonsillectomy, a month and a half after surgery and 6 months after

surgery

RDI

broj apneja

apnea

number

broj hipopneja

hypopnea

number

najni`a

desaturacija (%)

lowest

desaturation

broj

desaturacija (%)

desaturation

number

desaturacijski

indeks <90%

desaturation

index

PSG 1 57 62 449 50 894 98/h

PSG 2 7 3 78 84 5 0/h

PSG 3 7 2 52 88 3 0/h

PSG 1 = prijeoperacijska polisomnografija/polysomnography before surgery

PSG 2 = polisomnografija mjesec i pol nakon operacije/polysomnography a month and a half after surgery

PSG 3 = polisomnografija 6 mjeseci nakon operacije/polysomnography 6 months after surgery

Slika 1. Orofaringoskopski nalaz prije operacije

Figure 1. Oropharingoscopy finding before surgery
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Slika 2a. Prikaz

preoperativnog nalaza

cjelono}ne polisomnografije

Figure 2a. Preoperative

finding of whole-night

polysomnography

Slika 2b. Prikaz

postoperativnog kontrolnog

nalaza cjelono}ne

polisomnografije

Figure 2b. Postoperative

follow-up finding of

whole-night polysomnography

~e{}e se javljaju smetnje pozornosti, koncentracije, pona-

{anja i u~enja, {to nerijetko primijete najprije nastavnici u

{koli tuma~e}i te simptome kao lijenost i/ili nezainteresira-

nost u~enika za nastavu.2 Ipak, poreme}aji disanja tijekom

spavanja u djece ne smiju se zanemariti, jer ozbiljni dugo-

trajni nelije~eni poreme}aji mogu dovesti do zaostajanja u

rastu, sistemske hipertenzije, sr~anog zatajenja i razvoja

plu}nog srca. Novija istra`ivanja upu}uju na poreme}aj ne-

urokognitivnih funkcija i poreme}aje pona{anja u djece koja

imaju SDB u odnosu na djecu koja no}u normalno di{u.1

Naj~e{}i razlog SDB-a u djece je hipertrofi~no limfno tkivo

palatinalnih tonzila i/ili adenoidnih vegetacija (»tre}eg kraj-

nika«).1–3 Stoga obrada takvog djeteta uklju~uje obvezan

otorinolaringolo{ki i endoskopski pregled nosa i nosnog

`drijela fleksibilnim endoskopom.1,3 Zlatni standard u dija-

gnostici SDB-a je cjelono}no polisomnografsko snimanje.1,3

Zamjerka metodi jest da je nepristupa~na i skupa, a mo`e se

izvoditi samo u nekoliko specijaliziranih centara.4 Kirur{ka

terapija je terapija izbora u lije~enju SDB-a u djece upravo

stoga jer je u najve}em broju slu~ajeva uzrok problema me-

hani~ko zatvaranje di{nog puta pove}anim palatinalnim ton-

zilama i/ili adenoidnim vegetacijama.1–3

Naj~e{}i kirur{ki zahvat je adenotonzilektomija. Poli-

somnografija u~injena prije i nakon operacije u djece poka-

zuje univerzalno pobolj{anje respiracijskih parametara u

vi{e od 90% djece1–6 uz pobolj{anje kvalitete `ivota.4,8

Prema istra`ivanju Arrartea i sur. saturacija kisikom mje-

rena pulsnom oksimetrijom dramati~no se popravlja nakon

adenotonzilektomije.7 Rezultati istra`ivanja utjecaja ade-

notonzilektomije na neurokognitivne funkcije u djece sa

SDB-om u literaturi su opre~ni.2,8 Adenotonzilektomija kao

metoda lije~enja SDB-a u djece je sigurna, efikasna, brzo

posti`e `eljeni u~inak i rezultati su trajni osim u manjeg

broja djece koja zbog nekih anatomskih ~imbenika kao
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veli~ina orofarinksa, pove}anje korijena jezika, nepca te

debljine mogu ponovno imati simptome SDB-a tijekom

adolescencije.1
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Prof. dr. sc. Zoranu \oga{u, voditelju Laboratorija za

klini~ku neuroznanost Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u
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Slika 3a. Desetominutni

prikaz preoperativnog nalaza

cjelono}ne polisomnografije

Figure 3a. Ten-minute tracing

of preoperative whole-night

polysomnography

Slika 3b. Desetominutni

prikaz postoperativnog nalaza

cjelono}ne polisomnografije

Figure 3b. Ten-minute tracing

of postoperative whole-night

polysomnography
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POREME]ENO SPAVANJE U OSOBA

S DUGOGODI[NJIM RATNIM PTSP-om

PROCIJENJENO CJELONO]NOM POLISOMNOGRAFIJOM

DISTURBED SLEEP IN WAR VETERANS

ACCORDING TO OVERNIGHT POLYSOMNOGRAPHY

RADMILA BULJAN, KRE[IMIR HRABRI], VLADO JUKI], ANICA BI[KO*

Deskriptori: Poreme}aji spavanja – dijagnoza; Polisomnografija; Posttraumatski stresni poreme}aji – psihologija; Veterani

– psihologija; Rat; Hrvatska

Sa`etak. Posttraumatski stresni poreme}aj (PTSP) uz brojna psihijatrijska stanja ~esto prate i poreme}aji spavanja, od kojih

je naj~e{}i nesanica. U ovoj studiji primijenjena je cjelono}na polisomnografija u cilju procjene dugotrajne nesanice koju su

kao vode}i simptom imali bolesnici s trajnim promjenama li~nosti (nakon PTSP-a) nastalim aktivnim sudjelovanjem u ratu u

Hrvatskoj (od 1991. do 1995. godine). Ispitivanu skupinu ~ini 18 mu{karaca kojima je poreme}aj dijagnosticiran u Nacio-

nalnom centru za psihotraumu u Zagrebu, a zbog smetnji spavanja upu}eni su u Centar za poreme}aje spavanja Psihijatrijske

bolnice Vrap~e u razdoblju tijekom 2003. U svih ispitanika poreme}aj je trajao dulje od 10 godina, a psihijatrijsko lije~enje,

uz psihoterapijsku individualnu i grupnu terapiju te psihofarmakolo{ku terapiju u prosjeku 4 do 6 godina. Kontrolnu skupinu

~inilo je 14 zdravih mu{kih ispitanika, pribli`no iste dobi, bez psihijatrijskog poreme}aja. Cjelono}na polisomnografija i

analiza somnolo{kih varijabli jasno je pokazala odstupanja u pet od osam definiranih varijabli: smanjenje ukupnog vremena

spavanja, sni`enu u~inkovitost spavanja, znatno skra}enje trajanja REM-stadija spavanja (engl. rapid eye movement; brzi

o~ni pokreti) i dubokih stadija spavanja, visok broj periodi~nih pokreta nogama (engl. periodic limb movement, PLM). Do

sada nije u~injeno ni jedno istra`ivanje o povezanosti poreme}aja spavanja i PTSP-a u osoba koje su aktivno sudjelovale u

ratu u Republici Hrvatskoj. Rezultati provedenog istra`ivanja pokazuju zna~ajan poreme}aj spavanja i promjene u kakvo}i

spavanja oboljelih od ratnog PTSP-a.

Descriptors: Sleep disorders – diagnosis; Polysomnography; Stress disorders, post-traumatic – psychology; Veterans

– psychology; War; Croatia

Summary. Sleep disorder is an integral part of posttraumatic stress disorder (PTSD) along with all subsequent psychologi-

cal disorders. Overnight polysomnography was performed in a group comprising war veterans (1991–1995) who exhibited a

permanent change of personality disorder after they were diagnosed with PTSD as a direct result of combat participation. All

18 (men) participants at our Center who were sent to us from the National Center for Psychotrauma in Zagreb during year

2003, had been suffering from sleep disorder for more than 10 years, and who had on average received either individual or

group psychotherapy along with psychopharmacological therapy for a period of 4–8 years. Control group were14 healthy

men without psychiatric disorder. Overnight polysomnography and its subsequent analysis clearly showed discord in five of

eight somnological variables when compared during night: reduction in NREM sleep stages 3 and 4, prolonged REM

latency, reduction of REM, and a noticeable motoric activity during sleep registered with high PLM index in almost all

participants, which disturbed the sleep continuity. There have been no studies dealing with connection between sleep disor-

ders and PTSP associated with the war in the Republic Croatia. Results of this study indicate significant sleep disorders and

changes of sleep quality in patients with diagnosed PTSP.

Lije~ Vjesn 2008;130:101–103

Poreme}aj spavanja je uobi~ajeni dio klini~ke slike PTSP-a.

Prema kriterijima DSM-IV (dijagnosti~ki i statisti~ki pri-

ru~nik mentalnih bolesti – IV izdanje)1 poreme}aji spavanja

sastavni su dio PTSP-a, a sastoje se od ponavljanja traumat-

skog iskustva (no}ne more, kriterij B)2 i stanja poja~ane

budnosti (te{ko}e inicijacije i odr`avanja spavanja, kriterij

D). Ciljane studije upu}uju na to da poreme}aj spavanja u

osoba s PTSP-om nije specifi~an.3–23 Istra`ivanja poreme-

}aja spavanja4,5,24 potvr|uju poreme}enu organizaciju spa-

vanja i specifi~ne promjene vezane uz REM-fazu: no}ne

more, u~estala bu|enja iz REM-a i isti~u zna~ajnu patofi-

ziolo{ku ulogu REM-abnormalnosti. Analiza duljine vreme-

na potrebnog za nastanak REM-stadija spavanja (REM-la-

tencije) i trajanja REM-stadija spavanja daju sasvim druge

rezultate. Woodward SH, Murburga MM i sur. ne nalaze

zna~ajnije skra}enje trajanja REM-a ili-REM latencije.23

U osoba s PTSP-om registrirani su i neki drugi oblici pore-

me}aja spavanja, poput poreme}aja disanja u spavanju, sin-

droma nemirnih nogu (engl. restless legs syndrome, RLS).4,25

Neosporno je da je poreme}aj spavanja u korelaciji s du-

ljinom izlo`enosti stresu, intenzitetu i trajanju PTSP-a.26

Osobito su kontroverzni rezultati primije}eni u osoba s

dugotrajnim i te{kim PTSP-om u odnosu na mogu}i komor-

biditet,3,23 mogu}nost ponavljanja PTSP-a, utjecaj primijen-

jene terapije, ali i mogu}u realizaciju ratnog invaliditeta.27–32

U Republici Hrvatskoj postoji velik broj oboljelih osoba

od ratnog PTSP-a koji je stoga postao va`an javnozdrav-

stveni problem. Do sada nije provedeno istra`ivanje poveza-

nosti poreme}aja spavanja i PTSP-a.

Svrha provedenog istra`ivanja bila je polisomnografski

procijeniti eventualne poreme}aje spavanja u ispitanika koji

su oboljeli od ratnog PTSP-a.

———————

* Psihijatrijska bolnica Vrap~e (mr. sc. Radmila Buljan, dr. med.; mr. sc.

Kre{imir Hrabri}, dr. med.; prof. dr. sc. Vlado Juki}, dr. med.), Zatvorska

bolnica Zagreb (Anica Bi{ko, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. R. Buljan, Psihijatrijska bolnica Vrap~e, Bol-

ni~ka cesta 32, Zagreb, e-mail: radmila.buljanºzg.t-com.hr

Primljeno 10. o`ujka 2008., prihva}eno 22. travnja 2008.
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Ispitanici i metode

Ispitivanu skupinu ~inilo je 18 bolesnika, mu{karaca, pro-

sje~ne `ivotne dobi od 43 god. (31–61) s PTSP-om uzroko-

vanim ratom. Dijagnoza poreme}aja postavljena je sukladno

DSM-IV1 od strane psihijatrijskog tima Nacionalnog centra

za psihotraumu u Zagrebu. Svi su ispitanici imali te{ki kro-

nificirani oblik PTSP-a uz izra`ene trajne promjene na planu

li~nosti, bili su u procesu vje{ta~enja, odnosno procjene in-

validiteta te su upu}eni u Centar za spavanje Psihijatrijske

bolnice Vrap~e radi objektivizacije poreme}aja spavanja u

razdoblju od 1. 1. do 31. 12. 2003. god.

Psihijatrijsko lije~enje prije somnolo{ke obrade trajalo je

4 do 6 god., u kojem su razdoblju lije~eni kombinacijama

psihofarmaka: anksioliticima, antidepresivima, hipnoticima

te povremeno i ni`im dozama antipsihotika, a somnolo{ka

obrada uslijedila je 10–12 godina nakon njihova ratnog isku-

stva. Nijedan od ispitanika nije prije rata imao nikakav evi-

dentirani psihijatrijski poreme}aj, trenuta~ni komorbiditet, a

u zadnja 3 mjeseca nikakvu prate}u tjelesnu bolest ni ovi-

snost (o alkoholu, drogi).

Kontrolnu skupinu ~inilo je 14 mu{kih, zdravih ispitanika

iste `ivotne dobi, bez psihijatrijskog (i tjelesnog) poreme-

}aja.

U obje skupine primijenjena je metoda cjelono}ne poli-

somnografije (polisomnograf, MEPAL, MAP, Njema~ka)

kao jedina objektivna metoda procjene spavanja. Primije-

njena je automatska analiza uz vizualni nadzor te su tra`ene

razlike me|u skupinama.

Definirane su sljede}e varijable spavanja: 1. latencija us-

pavljivanja (mjerena minutama); 2. ukupno vrijeme spavanja

(TST, Total Sleep Time, mjereno minutama); 3. u~inkovitost

spavanja (vrijeme snimanja/vrijeme spavanja mjereno minu-

tama); 4. broj bu|enja (engl. arousal); 5. udio dubokih stadija

spavanja (stadij 3 i 4 NREM-a, u postotcima); 6. zastupljenost

REM-stadija spavanja (u postotcima); 7. REM-latencija (iz-

ra`ena minutama) te 8. PLMs-indeks (broj/sat).

Obrada rezultata na~injena je T-testom za nezavisne vari-

jable. Grani~na statisti~ka zna~ajnost bila je P<0,05.

Rezultati

Statisti~ke su se zna~ajnosti iskazale u 5 od 8 zadanih va-

rijabla spavanja (tablica 1).

Ukupno vrijeme spavanja bilo je statisti~ki zna~ajno skra-

}eno u skupini ispitanika s PTSP-om u odnosu na kontrolnu

skupinu (232,6 minuta u odnosu na 442,1 minutu, t=3,31,

P=0,003).

Udio REM-a u ukupnom spavanju u ispitnoj skupini bilo

je samo 10,1%, u kontrolnoj 19,2% (t=3,52, P=0,001), a

latencija do stadija REM bila je 126,44 minute u ispitnoj

skupini te 112,93 minute u skupini bolesnika s PTSP-om

(t=3,65, P=0,005).

Udio sporovalnoga dubokog spavanja (stadiji 3 i 4) u

ispitnoj skupini bio je 12,3%, a u kontrolnoj 23,6%, {to je

grani~na razina statisti~ke zna~ajnosti (t=2,04, P=0,053).

PLM-indeks u ispitnoj skupini bio je 55,8, a u kontrolnoj

6,5 (t=3,05, P=0,005).

Nije bilo statisti~ki zna~ajne razlike izme|u dvije skupine

ispitanika u tri varijable spavanja: latenciji uspavljivanja,

broju bu|enja (engl. arousal) i REM-latenciji.

Rasprava i zaklju~ci

Rezultati provedenog istra`ivanja pokazuju zna~ajan po-

reme}aj spavanja, tipa nesanice u ispitnoj skupini te velike

razlike u kakvo}i spavanja ispitne i kontrolne skupine.

Od osam definiranih varijabla spavanja, statisti~ki zna-

~ajna odstupanja zabilje`ena su u pet varijabla: ukupnom

vremenu spavanja, niskoj u~inkovitosti spavanja, skra}e-

nom trajanju restitutivnih faza spavanja i REM-a te visokom

PLM-indeksu.

Upravo taj posljednji parametar – vrlo visoki broj pe-

riodi~nih pokreta nogu – ~esto je uvelike odgovoran za dis-

kontinuitet spavanja i redukciju kvalitetnoga restitutivnog

spavanja.

Ovim radom, koji je imao za cilj provo|enje ispitivanja

kakvo}e spavanja u osoba s dugogodi{njim PTSP-om nasta-

lim aktivnim sudjelovanjem u ratu u Hrvatskoj, potvr|en je

zna~ajan poreme}aj spavanja – tipa nesanice, koji su bole-

snici dr`ali svojim osnovnim problemom.

Pravilna procjena kakvo}e spavanja mogu}a je jedino

primjenom cjelono}ne polisomnografije i parametara spa-

vanja te usporedbom nalaza ispitne skupine (oboljelih od

PTSP-a) i skupine zdravih ispitanika, a {to je u ovom radu

i u~injeno. Uz mogu}nost znanstvenih istra`ivanja cjelo-

no}na je polisomnografija va`na i s klini~kog aspekta. Tom

Tablica 1. Razlike u varijablama spavanja izme|u ispitne i kontrolne skupine

Table 1. Differences in sleep variables between experimental and control group

Skupina/Group N Srednja vrijednost/mean Standardna devijacija/SD t-test* P

Latencija uspavljivanja

Sleep latency (min)

kontrolna/control 14 55,49 6,61 1,849 0,074

ispitna/test 18 64,71 17,68

Duboke faze/Deep stages (%) kontrolna/control 14 23,55 7,47 2,038 0,053

ispitna/test 18 12,28 9,99

REM (%) kontrolna/control 14 19,19 4,86 3,518 0,001

ispitna/test 18 10,15 10,21

REM-latencija/REM latency (min) kontrolna/control 14 112,93 64,05 3,649 0,001

ispitna/test 18 126,44 136,87

PLM-indeks/PLM index kontrolna/control 14 6,50 8,99 3,048 0,005

ispitna/test 18 55,83 74,17

Ukupno vrijeme spavanja

Total sleep time (min)

kontrolna/control 14 442,11 45,13 3,307 0,003

ispitna/test 18 236,64 118,13

U~inkovitost spavanja

Sleep effectiveness (%)

kontrolna/control 14 86,07 6,86 0,341 0,736

ispitna/test 18 54,72 24,53

Broj bu|enja/Number of arousals kontrolna/control 14 17,50 8,45 0,370 0,714

ispitna/test 18 35,39 37,33

* t-test za nezavisne skupine/t-test for independent groups
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je metodom naime mogu}a i diferencijalna diijagnoza nesa-

nica, ali i drugih poreme}aja spavanja (primjerice sindrom

nemirnih nogu ili apneji~ki sindrom u spavanju), {to tako|er

nalazimo i u bolesnika s dugodi{njim PTSP-om, a {to odre-

|uje i druge terapijske smjernice.24

Prikazani nalazi u bolesnika s PTSP-om u skladu su s ne-

kom od provedenih studija u SAD-u, u skupini ameri~kih

vojnika veterana rata u Vijetnamu, kao {to su u svojim

istra`ivanjima opisali Mellman TA, Kulick-Bell R i sur.25

Zaklju~no, bolesnici s ratnim PTSP-om u na{oj studiji

imali su bitno poreme}ene parametre spavanja u odnosu na

normalnu populaciju {to je jo{ jedan od dokaza posljedica

koje sobom nosi taj dokazani klini~ki entitet ste~en kao po-

sljedica ratnih strahota.
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INSULINOMA PRESENTING ITSELF

AS A NIGHT PAROXYSMAL DISORDER

WITH SPONTANEOUS RECOVERY

BOLESNIK SA INZULINOMOM KOJI SE PREZENTIRAO

KAO PAROKSIZMALNI NO]NI POREME]AJ SA SPONTANIM OPORAVKOM

LEJA DOLENC GRO[ELJ, DU[AN BUTINAR*

Descriptors: insulinoma; polysomnography; night paroxysmal movement disorder

Summary. A 64-year-old woman with night paroxysmal episodes is described. Her symptoms began 9 months ago with

attacks of bizarre movement, which were always present in the second part of the night. She had no attacks during the

daytime. Her husband reported confusion and disorientation followed by long periods of unresponsiveness. The patient

underwent a night polysomnography recording. Around 4 o’clock in the morning bizarre movements with stereotypic

behaviour appeared. She was rolling her head from side to side, moaning, and stretching her limbs. These periods first lasted

for minutes, and were constantly repeated during the night. EEG findings suggested metabolic encephalopathy. At that time

finger prick test revealed a profound hypoglycaemia (1.2 mmol/l), high insulin (200 pmol/l), and C-peptide (6.63 nmol/l).

Ultrasonography and MRI confirmed the insulinoma in the head of the pancreas. To our knowledge our case is the first

patient with insulinoma attacks only during sleep time.

Deskriptori: inzulinom, polisomnografija, poreme}aj paroksizmalnih pokreta no}u

Sa`etak. U radu je opisana 64-godi{nja `ena s epizodama paroksizama tijekom no}i. Simptomi su zapo~eli prije 9 mjeseci s

atakama bizarnih pokreta, koje su se uvijek javljale u drugom dijelu no}i. tijekom dana nije imala atake. Njezin suprug

navodi da je bila konfuzna i dezorijentirana, nakon ~ega je slijedilo du`e razdoblje nereagiranja. Pacijentici je u~injena

no}na polisomnografija. Oko 4 sata ujutro pojavili su se bizarni pokreti uz stereotipno pona{anje. Vrtjela je glavom s jedne

na drugu stranu, stenjala i istezala udove. Ovo je isprva trajalo nekoliko minuta, a tijekom no}i stalno se ponavljalo. EEG

nalaz je upu}ivao na metaboli~ku encefalopatiju. U to je vrijeme u krvi iz prsta na|ena izrazita hipoglikemija (1,2 mmol/l),

visok inzulin (200 mmol/l) i C-peptid (6,63 µmol/l). Ultrasonografija i MEI potvrdile su inzulinom u glavi pankreasa. Prema

na{im saznanjima ovo je prvi slu~aj ataka inzulinom tijekom spavanja.

Lije~ Vjesn 2008;130:104–105

Case report

A 64-year-old woman was referred for polysomnography

to get a diagnosis of night paroxysmal episodes. She had a

hypernefroma of the right kidney with nefrectomy perfor-

med a year ago and was treated for hyperlipidemia and hy-

pertension. Her symptoms began 9 months ago with attacks

of bizarre movement, which were always present in the sec-

ond part of the night. She had no attacks during the daytime.

Her husband reported confusion and disorientation followed

by long periods of unresponsiveness (1–2 hours). Twice

during the attack she fell from bed and sustained light inju-

ries. Neurological, general examination and daytime EEG

were normal. MRI brain scan demonstrated a few small

ischemic lesions in periventricular regions on both sides.

During the last 9 months a psychiatrist and a neurologist di-

agnosed her with parasomnia? late onset epilepsy? Diaze-

pam in the evenings was prescribed by the psychiatrist.

The patient underwent a polysomnography recording. In

the first part of the night her sleep was normal. Some ob-

structive apnoeas (AHI = 8) were found. Around 4 o’clock

in the morning bizarre movements with stereotypic behav-

iour appeared. She was rolling her head from side to side,

moaning, and stretching her limbs. Tonic or clonic compo-

nents were absent. No dystonic postures were observed.

These periods first lasted for minutes, and were constantly

repeated. During these attacks she was intermittently con-

fused and disoriented. After 6 o’clock she became cold,

sweaty and confused. EEG showed bilateral slow theta and

delta activity, accentuated in the centro-temporal regions bi-

laterally. There was no epileptiform activity. EEG findings

suggested metabolic encephalopathy. At that time finger

prick test revealed a profound hypoglycaemia (1.2 mmol/l).

High insulin (200 pmol/l) and C-peptide (6.63 nmol/l) secre-

tion were found. After administration of sweet tea and 5%

glucose infusion she become oriented and well. Polysomno-

graphy showed wake state with alpha activity. The patient

was transferred to the Endocrine Unit. Ultrasonography of

abdomen was negative, while on the endoscopic ultrasono-

graphy hypoechogenic lesion- insulinoma- (2.9×1.5 cm)

was found in the head of the pancreas. MRI (T2 FAT SAT)

confirmed hyper intensive round formation (2.2×1.8 cm) in

the head of the pancreas. While waiting for surgery the pa-

tient was given a late dinner and a small snack during the

night and was completely free of night attacks. Two months

later surgery of the pancreas was performed, but insulinoma

was not found. Currently she is under endocrine and neuro-

logical observation as an outpatient and is practicing the

same eating regime. Measurements of glucose are in normal

range. She has been completely free of above mentioned

nighttime events for a year.

———————
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Conclusion

Insulinoma is pancreatic endocrine tumour characterized

by hyperinsulinemic hypoglycaemia, which can mimic vari-

ous neurological pictures (acute disorder of cognition, con-

sciousness, epilepsy, transient ischaemia, psychosis or chro-

nic disorders of dementia and neuropathy.1–4 To our knowl-

edge our case is the first patient with insulinoma attacks only

during sleep time. Therefore we suggest, that when bizarre

paroxysmal movement is present only during nighttime, met-

abolic disorders are considered in the differential diagnosis.
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Pisma uredniku

Letters to the Editor

SLEEP MEDICINE IN SLOVENIA

MEDICINA SPAVANJA U SLOVENIJI

Dear editor,

Sleep disorders affect more than 30% of the whole popula-

tion in the industrialized countries, and World association of

sleep medicine (WASM) this year declared March 14, as a

first world sleep day. A slogan »Sleep well, live fully alert«

was created by Dr. William C. Dement from the Stanford

University, discoverer of dream activity in REM sleep and fa-

ther of sleep medicine. The event took place in public settings

around the world and online with unveiling of a declaration:

»Whereas, sleepiness and sleeplessness constitute a glo-

bal epidemic that threatens health and quality of life, whe-

reas, much can be done to prevent and treat sleepiness and

sleeplessness, whereas, professional and public awareness

are the firsts steps to action, we hereby declare that the disor-

ders of sleep are preventable and treatable medical condi-

tions in every country of the world«.

Not only in the USA, but also in Central Eastern European

countries one third of adults suffer from insomnia, many have

sleep apnea, others fall in the grip of shift work circadian dis-

orders, innumerable people complain of restless legs and an

excessive number overuse sleeping pills. This is a representa-

tive small part of the approximately 80 sleep-related disorders

that have been codified so far in the International Classifica-

tion of Sleep Disorders. The consequences of untreated sleep

disorders are frequently the cause of car accidents or may

even result as a sudden death during sleep.

In Slovenia, sleep disorders are still undiagnosed. For 2

millions of inhabitants, we have only two sleep laboratories,

one situated in the Institute of Neurophysiology, University

medical Centre in Ljubljana, where we are dealing with all

kinds of sleep disorders, and second sleep center, situated in

Pulmology Clinic in Golnik, dealing only with respiratory

problems during sleep.

In the last year 2007 about 300 Slovene patients with ob-

structive sleep apnea (OSAS) received CPAP, which is

completely financed by our social security system. How-

ever, most of our OSAS patients are severe cases, with very

high apnea index, which indicates that moderate cases of

OSAS still remain undiagnosed. In the last few years we

started to take special care of our neuromuscular disorder

patients in searching the first signs of respiratory failure dur-

ing the night sleep, and therefore started prescribing non-

invasive ventilation during night time, which improved re-

spiratory parameters and quality of life of these patients.

Full polysomnography in the sleep laboratory (visually and

not just automatically analyzed) remains the golden stan-

dard for diagnosis of sleep disorders in our country. How-

ever, polygraphy (for OSAS patients), ambulatory poly-

somnography (for parasomnias, restless legs syndrome, pe-

riodic limb movement syndrome, insomnia), and actimetry

(for diagnosis of circadian sleep disorders) help us as a first

step (shorter waiting time for these procedures) of the evalu-

ation. Patients with excessive daytime sleepiness still re-

main under diagnosed, and Modafinil (modiodal), drug for

stimulating wakefulness was never registered in Slovenia.

Fortunately, Xyrem (Na oxybat), a novel drug for treating

narcolepsy is now available in our country. Many hypnotic

drugs for insomnia are used by our general practitioners, but

we try to teach them, to always search the etiological reasons

for disrupted sleep and not treat the symptoms first. We are

happy, that this year slow release melatonin was registered

in European Union, and became available in Slovenia. How-

ever, a lot of work has to be done regarding sleepy driver and

circadian disorders with sleep debt as a consequence of shift

work. There is also a lack of epidemiological studies. The

first Croatian study of Pecotic et al. evaluates sleep habits

of different medical professionals and opens the field for

further epidemiological studies of sleep habits in this part of

the world.

Therefore, it is our duty as medical doctors to have knowl-

edge of sleep medicine and to diagnose properly all kinds of

sleep disorders. However, government and social security

awareness of sleep disorders is inevitable to give us the op-

portunity to treat our patients effectively.

Leja Dolenc Gro{elj, MD, PhD

President of Slovene Sleep Society

RAZVOJ MEDICINE SPAVANJA U HRVATSKOJ

DEVELOPMENT OF SLEEP MEDICINE IN CROATIA

Po{tovani gospodine uredni~e,

Prvi polisomnografski laboratorij u Hrvatskoj utemeljen

je ranih sedamdesetih. Tada je Vera Dürrigl, profesor neuro-

logije na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu, u

Slu`bi za EEG i klini~ku psihofiziologiju u Psihijatrijskoj

bolnici Vrap~e u Zagrebu, organizirala rutinska cjelono}na

EEG i poligrafska snimanja kao dnevnu klini~ku praksu.

Sa svojim suradnicima, u prvom redu doc. dr. sc. Vojisla-

vom Stojanovi}em, koji su kasnih sedamdesetih i vlastitim

stru~no-znanstvenim smjerom razvijali polisomnografski i

klini~ki rad, V. Dürrigl je 1981. u Psihijatrijskoj bolnici

Vrap~e osnovala prvi Centar za poreme}aje spavanja u Hr-

vatskoj, ujedno i prvi takav centar u velikom podru~ju jugo-

isto~ne Europe.

Ranih devedesetih Centar za poreme}aje spavanja funk-

cionalno je preustrojen i od tada do danas djeluje u okviru

Klini~kog odjela psihofiziologije kao referentni pa i uzorni

Centar za poreme}aje spavanja u Splitu i za Polisomnograf-
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SLEEP MEDICINE IN GERMANY

MEDICINA SPAVANJA U NJEMA^KOJ

To the Editor,

The prevalence of sleep disorders in most European coun-

tries is very high. Especially in Germany we have a lot of

patients suffering from intrinsic sleep disorders as insomnia,

sleep related breathing disorders, sleep related movement

disorders and hypersomnia. The knowledge about sleep

medicine, that means physiology, pathophysiology, diagno-

stics and treatment facilities of sleep disorders was rather

scarce in Germany. Therefore some protagonists of Sleep

Medicine founded in 1992 a scientific society, the German

Sleep Society (DGSM – Deutsche Gesellschaft für Schlaf-

forschung und Schlafmedizin, www.dgsm.de).

From the beginning it was planned to establish a multi-

disciplinary society including different specialists such as neu-

rologists, pneumologists, psychiatrists, paediatricians, psy-

chologists, general practitioners, ENT doctors etc. Due to this

interdisciplinary approach and the growing interest in sleep

medicine, the number of paying members is now in 2008

more than 2050. Parallel to the growing number of members

we performed short time (30 hours) and long time (200 hours)

courses in sleep medicine and introduced practicial and theo-

retical examinations to become a so called »somnologist«,

which since two years, is now an official subspeciality in Ger-

many. You can get it now from the Chamber of Physicians.

We implemented the 3 classical methods of quality assurance

(structure-, process-, and outcome-quality).

Structure quality means an accreditation procedure in-

cluding local visitation of the Sleep Medicine Center by 3

sleep experts. Process quality means a peer review proce-

dure with examination of the records by a checklist of qual-

ity related process markers, supported by a manual for this

checklist. Outcome quality is measured by a patient’s ques-

tionnaire they answer before and two months after the stay

in the Sleep Medicine Center. In Germany, 326 Sleep Medi-

cine Centers have passed the accreditation criteria. The Ger-

man Sleep Society developed guidelines and recommenda-

tions and additionally established a scientific journal, the

»Somnologie« (»Somnology«) in which you can publish in

German or English.

A few years ago the European Sleep Research Society

(ESRS, www.esrs.eu) invited the presidents of the European

National Sleep Societies to ask them for their willingness to

become associated members of the ESRS. As a first step a

Steering Committee (SC), which since 2007 was called

Executive Committee (EC), was elected and an assembly of

the National Sleep Societies (ANSS) was founded. The

members of the EC are 5 sleep medicine experts from 5

different countries. They developed a guideline for the ac-

creditation of sleep medicine centers in cooperation with the

ANSS and the board of the ESRS.1 This guideline was pub-

lished two years ago. The next step was the development of a

guideline for the qualification of sleep medicine specialists.

This guideline can be used for medical doctors as well as for

non-medical staff, working in the field of sleep medicine,

such as e.g. psychologists. In the third part it is applicable for

technicians and nurses. It will be published soon.

The ANSS will have its yearly meeting in May 2008 in

Split, Croatia, and will discuss the next steps for promoting

sleep medicine in Europe together with the national sleep so-

cieties and the ESRS.

I hope that the Croatian Sleep Society can use the experi-

ences of the German Sleep Society for future development,

that the use of the European guidelines helps you to create

standardized sleep medicine and that the authorities of your

country acknowledge sleep medicine as an official sub-

speciality in medicine.

Prof. Dr. Jürgen Fischer

Medical Director of the Clinic Norderney

Chair of the Department for Rehabilitation Science of the Uni-

versity of Witten/Herdecke

Past-President of the German Sleep Society

Chair of the Executive Committee of the Assembly of the Na-

tional Sleep Societies in the European Sleep Research Society

R E F E R E N C E

1. Steering Committee of the European Sleep Research Society. European

guidelines for the accreditation of Sleep Medicine Centers. J Sleep Res

2006;15:231–8.

ski laboratorij Klinike za pulmologiju u Zagrebu, koji su or-

ganizirani 2001. i 2003. Polisomnografskim tehnikama i

somnolo{kom klini~kom praksom ovladavaju i drugi neuro-

fiziolo{ki laboratoriji u Hrvatskoj, ponajprije u Klinici za

dje~je bolesti u Zagrebu. Prvi CPAP u Hrvatskoj primije-

njen je 1996. na Klini~kom odjelu psihofiziologije bolnice u

Vrap~u. Godine 1994. utemeljeno je Hrvatsko somnolo{ko

dru{tvo u okviru Hrvatskoga lije~ni~kog zbora (Croatian

Sleep Research Society). Utemeljitelj i prvi predsjednik Dru-

{tva je prim. dr. sc. Danilo Hodoba, pro~elnik Klini~kog

odjela psihofiziologije u Vrap~u. Prvi tajnik Dru{tva je dr.

@eljko Taka~, voditelj Centra za poreme}aje spavanja u

Vrap~u u to vrijeme. Od 2004. predsjednik Hrvatskoga

somnolo{kog dru{tva je prof. dr. sc. Zoran \oga{, pro~elnik

Katedre za neuroznanost i znanstvenu metodologiju i prode-

kan Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Splitu, a tajnik

Dru{tva je prof. dr. sc. Goran Ra~i}, pro~elnik ORL klinike

KBC-a Split. Zamjenik predsjednika Dru{tva je dr. sc. Pavao

Krmpoti}, sada{nji voditelj Centra za poreme}aje spavanja

u Vrap~u. Dru{tvo okuplja {ezdesetak ~lanova: neurologa,

psihijatara, neuropedijatara, pulmologa, internista, otorino-

laringologa, neuroznanstvenika i suradnih psihologa. Stoga

je suvremeni trend u sklopu svih aspekata medicine spa-

vanja prisutan i u Hrvatskoj, premda su neki oblici lije~enja

specifi~nih poreme}aja spavanja i budnosti pa i odgovara-

ju}e spoznaje o tome jo{ uvijek nedovoljno prihva}eni, stoga

i nedovoljno rutinski zastupljeni u {iroj klini~koj praksi. Sve

to unato~ ~injenici da je i u Zagrebu i u Splitu organizirana

dodiplomska i poslijediplomska tematska nastava iz medi-

cine/psihofiziologije spavanja te da su pojedini stru~njaci iz

Hrvatske objavili nekoliko zapa`enih radova u me|unarod-

noj literaturi.

Danilo Hodoba

Klini~ki odjel psihofiziologije

Psihijatrijske bolnice Vrap~e, Zagreb
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PETNAESTA GODI[NJICA

HRVATSKE LIGE PROTIV REUMATIZMA

Dana 23. studenoga 2007. godine u multimedijskoj dvo-

rani KB »Sestre milosrdnice« u Zagrebu odr`ana je skup-

{tina Hrvatske lige protiv reumatizma, kojom je obilje`ena

15-godi{njica rada ove udruge. Radi se o jedinoj neprofitnoj

udruzi gra|ana na dr`avnoj razini koja okuplja bolesnike s

reumatskim bolestima, lije~nike specijaliste i druge zdrav-

stvene djelatnike koji su uklju~eni u lije~enje i rehabilitaciju

reumatskih bolesnika.

Predsjednik Lige dr. Tomislav Nem~i} podsjetio nas je na

povijest Lige, aktualnosti i budu}e zada}e.

Hrvatska liga protiv reumatizma osnovana je 14. stude-

noga 1992. godine u Vara`dinskim Toplicama, na inicija-

tivu prof. dr. sc. Ive Jaji}a, koji je bio i njezin prvi predsjed-

nik. Uz profesora Jaji}a u inicijativnom odboru su bili dipl.

ing. @elimir Vukosav, mr. sc. dipl. ing. Tibor Littvay i dipl.

iur. Ton~i Buljanovi}, kojima su se pridru`ili prof. dr. sc.

Bo`idar ]urkovi}, prof. dr. sc. Nata{a Delimar, prim. mr. sc.

Goran Ivani{evi}, prim. dr. sc. Ladislav Krapac, prim. mr.

sc. Ante Lueti}, prim. dr. @eljko Ostrogovi} i prim. dr.

Ljubo Suton. Od tada skromnih po~etaka, a uz entuzijazam

inicijatora te, naravno, predani rad i ostalih koji su se poslije

uklju~ili, Hrvatska liga protiv reumatizma izrasla je u re-

spektabilnu udrugu s oko 3500 ~lanova u 11 `upanijskih

ogranaka. Od osnutka sjedi{te Lige je u Klinici za reumato-

logiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Klini~ke bolnice

»Sestre milosrdnice« u Zagrebu.

Glavne zada}e Lige su socijalno-edukativna i promid`be-

na. Promicanje zna~enja reumatskih bolesti u dru{tvu, pro-

svje}ivanje pu~anstva, a poglavito bolesnika s reumatskim

bolestima o uzrocima, simptomima, mjerama prevencije,

lije~enja i rehabilitacije, za kona~ni cilj ima pobolj{anje

kvalitete `ivota, produ`enje radne sposobnosti i sprje~a-

vanje ili usporavanje nastanka invalidnosti ugro`ene popu-

lacije.

Hrvatska liga protiv reumatizma ~lanica je nekoliko me-

|unarodnih udruga: EULAR-a (European League Against

Rheumatism – Europske lige protiv reumatizma), ASIF-a

(Ankylosing Spondylitis International Federation – Me|u-

narodnog udru`enja bolesnika s ankilozantnim spondiliti-

som) i IOF-a (International Osteoporosis Foundation –

Me|unarodne zaklade za osteoporozu).

Radi ostvarenja svojih zada}a Hrvatska liga protiv reu-

matizma provodi razli~ite aktivnosti.

To su organizacija i odr`avanje popularnih predavanja i

tribina za bolesnike i ostale zainteresirane, kojih je u protek-

lom razdoblju odr`an velik broj, i to u gotovo svim ogran-

cima. Liga je jedan od utemeljitelja Nacionalnog odbora De-

setlje}a kostiju i zglobova, pa su u zadnjih nekoliko godina i

aktivnosti bile posebno intenzivne u mjesecu listopadu kada

se obilje`ava Desetlje}e kostiju i zglobova. Tako su, najprije

u Zagrebu, a od pro{le godine i u nekim `upanijskim sre-

di{tima (Split, Rijeka, Osijek, Pula, Slavonski Brod) odr-

`ana ultrazvu~na denzitometrijska mjerenja, zainteresirani

su ispunjavali test probira za osteoporozu, a dobivali su i

savjete glede daljnje obrade ili mjera prevencije i lije~enja

osteoporoze. Hrvatska liga protiv reumatizma donijela je

prve Hrvatske nacionalne standarde lije~enja bolesnika s

osteoartritisom i reumatoidnim artritisom.

Mo`da je i najvidljivija djelatnost Hrvatske lige protiv re-

umatizma izdavanje glasila pod nazivom »REUMA« (prije

»Reumati~ar«). U po~etku izla`enja na ~elu Uredni~kog od-

bora bio je profesor Jaji}, a potom su glavni i odgovorni

urednici bili prim. mr. sc. Goran Ivani{evi} (1992) i prof. dr.

sc. Bo`idar ]urkovi} (1993–1997). Od 1998. godine glavni

i odgovorni urednik je doc. dr. sc. Simeon Grazio, od ~ijeg

dolaska na ~elo glasilo izlazi redovito, uz podizanje sadr-

`ajne i grafi~ke kvalitete. Od 500 primjeraka kolika je bila

naklada sredinom 1990-ih »Reuma« se sada tiska u 4000

primjeraka, besplatno se po{tom dostavlja svim ~lanovima

Lige, dok se ostatak naklade podijeli bolesnicima za vrijeme

njihova lije~enja i rehabilitacije u specijalnim bolnicama za

medicinsku rehabilitaciju te u zdravstvenim ustanovama u

kojima djeluju lije~nici-specijalisti koji su ~lanovi Lige.

Liga je izdala 24 priru~nika za bolesnike, vi{e njih i u ne-

koliko izdanja. U tim popularnim knji`icama obra|ene su

najva`nije reumatske bolesti ili neke teme koje su svim reu-

matskim bolesnicima zajedni~ke. Do sada su iz tiska iza{li

sljede}i priru~nici:

Ivo Jaji}: »Bol u vratu« (u prvom izdanju koautor Goran

Ivani{evi}), Ivo Jaji}: »Kri`obolja«, Ivo Jaji} (u prvom iz-

danju koautor Goran Ivani{evi}): »Reumatoidni artritis«,

Ivo Jaji} (u prvom izdanju koautor Goran Ivani{evi}):

»Ankilozantni spondilitis«, Ivo Jaji} i Zrinka Jaji}: »Pso-

rijati~ni artritis«, Ivo Jaji} i Zrinka Jaji} (u prvom izdanju

koautor i Branka Oklobd`ija): »Uri~ni artritis«, Zrinka Jaji}

i Ivo Jaji}: »Osteoporoza«, Ivo Jaji} i Zrinka Jaji}: »Osteo-

artroza«, Ladislav Krapac: »Artroze {aka«, Vlasta Urban

Tripovi}: »Bolno rame«, Jadranka Morovi}-Vergles i Kse-

nija Berdnik-Gortan: »Sistemski eritemski lupus«, Jadranka

Morovi}-Vergles i Ksenija Berdnik-Gortan: »Reaktivni

artritis«, Zrinka Jaji}: »Sjøgrenov sindrom«, Ivo Jaji}: »Po-

limialgija reumatika«, Simeon Grazio i Branimir Ani}: »Li-Slika 1. Predsjednik dr. Nem~i} na Skup{tini
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jekovi koji mijenjaju tijek upalnih reumatskih bolesti«, Bra-

nimir Ani} i Simeon Grazio: »Glukokortikoidi u lije~enju

upalnih reumatskih bolesti«, Simeon Grazio i Tomislav

Nem~i}: »Fibromialgija«, Zrinka Jaji}: »Algodistrofi~ni

sindrom«, Simeon Grazio i Frane Grubi{i}: »Alternativno i

komplementarno lije~enje reumatolo{kih bolesnika«, Si-

meon Grazio i Mateja Znika: »Vodi~ sigurnog vje`banja za

osobe s reumatskim bolestima«, Simeon Grazio: »Sindrom

karpalnog kanala«, Simeon Grazio i Branimir Ani}: »Ray-

naudov sindrom«, Simeon Grazio i Branimir Ani}: »Bol i

lijekovi protiv boli u reumatologiji«, Simeon Grazio i Ma-

teja Znika: »Fizikalna terapija u lije~enju mi{i}noko{tane

boli«.

Priru~nici se besplatno dijele ~lanovima Lige i drugim za-

interesiranima. Ivo Jaji} i Zrinka Jaji} napisali su i knjigu

namijenjenu bolesnicima: »Prevencija kri`obolje i vrato-

bolje«.

@upanijske ogranke Hrvatske lige protiv reumatizma vode

na{i ugledni reumatolozi i fizijatri. Izuzetak je ogranak za Za-

greba~ku `upaniju koji vodi laik, {to bi i trebala biti intencija,

dok bi zdravstveni djelatnici trebali imati ulogu stru~nih sav-

jetnika.

Iako svi u Ligi rade volonterski, za provo|enje brojnih ak-

tivnosti, a napose za tiskanje ~asopisa i priru~nika potrebna

su znatna materijalna saredstva. Manji dio prihoda dolazi iz

~lanarine, tek u nekoliko navrata smo dobivali skromna

sredstva od dr`avnih institucija, ali 2007. godine Hrvatskoj

ligi protiv reumatizma odobren je projekt od strane Mini-

starstva zdravstva i socijalne skrbi. Glavni dio prihoda za

svoje djelatnosti Liga ostvaruje putem promid`benih poruka

u glasilu, kao i donacijama i sponzorskim ugovorima s far-

maceutskim tvrtkama.

Od 2005. godine, a na inicijativu g|e Vlaste Sr{ek-Cer-

kvenik, u okviru Hrvatske lige protiv reumatizma djeluju

potpora grupe (SUPRA grupe). Za sada ih je na podru~ju

grada Zagreba 5, a njihove se aktivnosti vode u prostorijama

mjesne samouprave. Svaka grupa ima 5 do 10 osnovnih ~la-

nova i ve}i broj potpornih ~lanova. Potporni ~lanovi u radu

sudjeluju povremeno, ve}inom samo kao auditorij na kla-

si~nim predavanjima. Osnovni ~lanovi djeluju redovito i

proaktivno okupljaju}i se tri puta na mjesec radi: stjecanja

navika svakodnevne medicinske gimnastike (prilago|eno

stupnju bolesti, `ivotnim uvjetima i osobinama pojedinca),

zdravih prehrambenih navika, edukacije o uporabi mobitela

i osobnog ra~unala te »dru{tvenog umre`avanja«. Naime,

bolesnici trebaju osvijestiti da unato~ bolesti sami mogu ut-

jecati na kvalitetu svog `ivota, mijenjaju}i `ivotni stil, pri-

lago|avaju}i ga granicama koje postavlja bolest. Planira se

da tijekom 2008–2009. godine potporne grupe za`ive i na

podru~ju Zagreba~ke `upanije.

U ovih 15 godina postojanja Lige brojni su pojedinci,

ustanove i tvrtke dali svoj doprinos u uspje{nom radu Lige te

su im dodijeljene zahvalnice i diplome. Za~asno ~lanstvo je

dodijeljeno prof. dr. sc. Ivi Jaji}u, a drugim zaslu`nim ~lano-

vima Lige diplome: mr. sc. Dunja Barak-Sme{ny, Zvonimir

Bari{i}, dipl. ing., prim. Ksenija Berdnik Gortan, dr. med.,

Zdenko Cepak, prof. dr. sc. Bo`idar ]urkovi}, dr. med.,

Vera Do{en, prof. doc. dr. sc. Simeon Grazio, dr. med.,

prim. mr. Goran Ivani{evi}, dr. med., prof. dr. sc. Zrinka

Jaji}, dr. med., prim. dr. sc. Ladislav Krapac, dr. med., Tibor

Littvay, dipl. ing., prim. mr. sc. Ante Lueti}, dr. med., prof.

dr. sc. Jadranka Morovi}-Vergles, dr. med., Tomislav Nem-

~i}, dr. med., Olga Novak, dr. med., prim. Ljubo Suton, dr.

med., Ivan [antek, dr. med., Ana [o{a-Kosor, dr. med., Vla-

sta Urban Tripovi}, dr. med., doc. dr. sc. Tonko Vlak, dr.

med., @elimir Vukosav, dipl. ing. Zahvalnice su primili

predstavnici ustanova, tvrtki i specijalnih bolnica koje su

zna~ajno poduprle rad Lige: Belupo, Specijalna bolnica za

medicinsku rehabilitaciju Biokovka, Specijalna bolnica za

medicinsku rehabilitaciju Daruvarske Toplice, Dietpharm-

-Fidifarm, Klini~ka bolnica »Sestre milosrdnice«, Specijal-

na bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice,

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Lipik, Oktal

Pharma, Pliva te Specijalna bolnica za medicinsku rehabili-

taciju Vara`dinske Toplice.

U izvje{}u g|e Vlaste Sr{ek-Cerkvenik bili smo potanje

upoznati s radom SUPRA grupe, koja djeluje u okviru Hr-

vatske lige protiv reumatizma. Radi se o potpornim grupama

u lokalnoj zajednici u kojoj 5 do 10 bolesnika dobiva infor-

macije o svojoj bolesti, izmjenjuju se vlastita iskustva i pro-

vodi medicinska gimnastika (uz instrukciju i pomo} fiziote-

rapeuta). Postoji i program edukacije na osobnom ra~unalu.

U rad supra grupa uklju~eni su studenti Zdravstvenog ve-

leu~ili{ta iz Zagreba (fizioterapija i radna terapija), kao i stu-

denti Prehrambeno-tehnolo{kog fakulteta i Klini~ke psiho-

logije (Filozofski fakultet u Zagrebu). Za sada postoje grupe

na 6 takvih lokacija u gradu Zagrebu, a plan je da se rad

SUPRA grupa pro{iri na Zagreba~ku `upaniju te i na sve

`upanijske ogranke Lige. Dio programa je i provo|enje

medicinske gimnastike na bazenu u Utrinama (Zagreb).

Dipl. ing. Zvonimir Bari{i} predstavio je web-stranicu Lige

(www.reuma.hr), na kojoj svi imaju svoj prostor i gdje je

po`eljno ogla{avati aktivnosti u svim ograncima. Na

web-stranici za sada ima 10 priru~nika za bolesnike, a

uskoro }e biti i preostali. Na toj se stranici nalaze i sve obavi-

jesti o aktivnostima Lige, propisnik, obavijesti o na{em gla-

silu »Reumi« i korisni linkovi, a mogu}e je isprintati i pri-

stupnicu za u~lanjenje u Ligu. Zasigurno, ovakav na~in

predstavljanja spoznaja o reumatskim bolestima pridonosi

boljem shva}anju i prihva}enosti problema reumatskih bo-

lesti od strane dru{tva i njegovih institucija, te }e, koliko

nam financijske, politi~ke i ine okolnosti u dru{tvu budu

dopu{tale, Liga i nadalje nastojati biti {to aktivnija i prodor-

nija u borbi za prava reumatskih bolesnika. Vjerujemo da }e

Hrvatska liga protiv reumatizma i dalje ispunjavati svoje

osnovne zada}e na dobrobit svih sada{njih i budu}ih bole-

snika s reumatskim bolestima.

doc. dr. sc. Simeon Grazio,

dopredsjednik Hrvatske lige protiv reumatizma

Slika 2. Predsjednik dr. T. Nem~i}, te ing. Z. Bari{i} i radno pred-

sjedni{tvo Skup{tine



110

Vijesti Lije~ Vjesn 2008; godi{te 130

PRVI ZNANSTVENI SIMPOZIJ »MELANOM«

Prvi znanstveni simpozij »Melanom« uspje{no je odr`an

6. o`ujka 2008. godine u Pala~i Hrvatske akademije znano-

sti i umjetnosti u Zagrebu.

Na simpoziju koji su zajedno organizirali Hrvatska aka-

demija znanosti i umjetnosti i Klini~ka bolnica »Sestre mi-

losrdnice« vode}i hrvatski stru~njaci razli~itih specijalnosti

prvi put su na jednome mjestu obradili najsuvremenije dija-

gnosti~ke i terapijske pristupe melanomu. Na simpoziju je

bilo govora o epidemiologiji melanoma, njegovoj klini~koj

slici, prevenciji, dijagnostici, kirur{kom i onkolo{kom lije-

~enju, ulozi PET/CT te o istra`iva~kim protokolima u lije-

~enju melanoma. Simpozij je bio izrazito multidisciplinar-

nog karaktera. Izlaganja su imali biolozi, epidemiolozi, on-

kolozi, dermatolozi, patolozi, specijalisti nuklearne medi-

cine, kirurzi te otorinolaringolozi. Simpoziju su nazo~ili i

mnogi uglednici: prof. dr. sc. Dra`en Viki}-Topi}, dr`avni

tajnik za znanost koji je i otvorio simpozij, prof. dr. sc. Izet

Aganovi}, savjetnik predsjednika Republike Hrvatske, za-

tim akademik Vladimir Cvetni}, glavni tajnik Hrvatske aka-

demije znanosti i umjetnosti, prim. dr. sc. Hrvoje [obat,

predsjednik Hrvatskog lije~ni~kog zbora, prim. dr. Hrvoje

Minigo, predsjednik Hrvatske lije~ni~ke komore, prof. dr.

sc. Mirko [amija, predsjednik Hrvatskog onkolo{kog dru-

{tva te prof. dr. sc. Radoslav Herman, ravnatelj Klini~ke bol-

nice »Sestre milosrdnice«.

Melanom je najzlo}udniji tumor ko`e i jedan od naj-

zlo}udnijih tumora u ~ovjeka te mu je stoga nu`no posvetiti

vi{e pa`nje, kako stru~ne medicinske tako i {ire javnosti. Od

melanoma je 2005. godine u Hrvatskoj oboljelo 586 osoba, a

1995. godine 310 osoba, {to je gotovo dvostruki porast

u~estalosti u posljednjem desetlje}u. Od te su bolesti 2005.

godine umrle 192 osobe, {to prema broju umrlih 1995. go-

dine od 101 osobe ~ini tako|er dvostruki porast.

Na simpoziju su sudjelovala 132 sudionika. Na kraju po-

jedinih tematskih cjelina razvila se iscrpna diskusija, oso-

bito u svezi sa sentinelnom limfoscintigrafijom kod mela-

noma te ulogom molekularnih biljega u dijagnostici bolesti.

Moglo se primijetiti da u nekim podru~jima jo{ nije posti-

gnuto potpuno suglasje.

U uvodnom epidemiolo{kom dijelu istaknuto je da u~e-

stalost melanoma u posljednjem desetlje}u dramati~no ra-

ste, kao i smrtnost zbog te bolesti. Taj trend prisutan je u

Hrvatskoj, kao i u mnogim zemljama svijeta, osobito u po-

dru~jima ve}e izlo`enosti sun~evim zrakama. Posebno za-

brinjava {to ta maligna bolest ~esto poga|a mla|e osobe, s

prosje~nom dobi obolijevanja od 45 godina te {to se otkrije

tek u uznapredovaloj fazi, kad su izgledi za izlje~enje manji.

Unato~ velikim globalnim naporima i mnogim pretkli-

ni~kim radovima i klini~kim istra`ivanjima koja se provode

u bolesnika s melanomom, mogu}nosti lije~enja melanoma

su ograni~ene. Vrlo skromne rezultate pokazala su istra-

`ivanja adjuvantne imunoterapije, a u metastatskoj bolesti

jo{ ne postoji u~inkovito terapijsko sredstvo, tako da su te-

melji uspje{nog lije~enja melanoma i nadalje rano otkri-

vanje i adekvatan kirur{ki zahvat. Na kraju je izlo`en pre-

gled istra`ivanja novih kemoterapeutika, ciljane i imunosne

terapije u melanoma, no rije~ je uglavnom o klini~kim studi-

jama u ranim fazama te je jo{ rano govoriti o rezultatima.

Skup su u suradnji s Hrvatskom akademijom znanosti i

umjetnosti organizirale Klinika za onkologiju i nuklearnu

medicinu i Klinika za ko`ne i spolne bolesti Klini~ke bol-

nice »Sestre milosrdnice« u Zagrebu, koje zajedno ~ine vrlo

aktivni Referentni centar za melanom Ministarstva zdrav-

stva Republike Hrvatske. Klinika za onkologiju i nuklearnu

medicinu Klini~ke bolnice »Sestre milosrdnice« ima dugo-

godi{nje iskustvo u dijagnosticiranju i lije~enju malignih

bolesti. U toj Klinici u~injena je prva sentinelna limfoscinti-

grafija na na{im prostorima te je jedina u Hrvatskoj zna~ajno

sudjelovala u vi{e velikih me|unarodnih studija ispitivanja

imunoterapije u melanoma pod pokroviteljstvom European

Organisation for Research and Treatment of Cancer. Rezul-

tati zadnje studije adjuvantne primjene pegiliranog interfe-

rona uskoro }e biti publicirani u Lancetu. Zna~ajnu djelat-

nost u prevenciji i ranom otkrivanju melanoma ~ini Klinika

za ko`ne i spolne bolesti KB »Sestre milosrdnice« redovito

organiziraju}i »Dane melanoma«.

Na kraju je akademik Zvonko Kusi}, predsjednik Organi-

zacijskog odbora simpozija i predstojnik Klinike za onkolo-

giju i nuklearnu medicinu Klini~ke bolnice »Sestre mi-

losrdnice«, najavio odr`avanje sljede}ega – Drugog znan-

stvenog simpozija o melanomu za prolje}e 2009. godine,

koji }e biti posve}en dono{enju dijagnosti~kih i terapijskih

smjernica u te maligne bolesti.

dr. Jure Murgi}

Slika 1. Akademik Zvonko Kusi}, predsjednik Organizacijskog odbora
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HRVATSKO INTERNISTI^KO DRU[TVO

HRVATSKOG LIJE^NI^KOG ZBORA

organizira

5. HRVATSKI INTERNISTI^KI KONGRES

Opatija, 25.–28. rujna 2008.

Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska

Kontakt: prof. dr. Izet Aganovi},

Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta,

KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb,

fax: +385-1-2420517,

e-mail: infoºik-2008.com, web: www.ik-2008.com

Hotelski smje{taj: Turisti~ka agencija DA RIVA,

M. Tita 162, 51410 Opatija,

tel: 051/272-990; fax: 051/272-482;

e-mail: da-rivaºda-riva.hr; web: www.da-riva.hr

Informacije: Kotizacija iznosi 1200,00 kn i uklju~uje prisustvovanje kongresu, bodove lije~ni~ke komore,

kongresne materijale, koktel dobrodo{lice i dru{tveni program. Hrvatska lije~ni~ka komora boduje ovaj skup: za

aktivno sudjelovanje (predava~i, posteri) 15 bodova, a za pasivno sudjelovanje 10 bodova.

Prijava za kongres biti }e omogu}ena u Kongresnom uredu od 25. do 28. rujna 2008. godine od 8 do 20 sati.

Sudionici koji su kotizaciju uplatili ranije svakako trebaju ponijeti kopiju uplatnice. Prijava }e se tako|er mo}i

izvr{iti putem interneta.

Prijava i prezentacija radova (pozvani predava~i, mini simpozij, posteri). Rok za prijavu je 1. srpnja 2008. godine.

Prijava rada mo}i }e se izvr{iti isklju~ivo putem interneta. Sa`eci svih prihva}enih radova biti }e objavljeni u

suplementu Lije~ni~kog vjesnika. Posteri }e biti izlo`eni u dvorani hotela »Imperijal« od 26. do 28. listopada

2008. godine. Dimenzije postera moraju biti 120 cm (visina) × 90 cm ({irina). Ocjenjiva~ki `iri }e nagraditi 10

najboljih radova.

Prvi hrvatski simpozij s me|unarodnim sudjelovanjem

POTPORNO LIJE^ENJE ONKOLO[KIH BOLESNIKA

Hotel NEPTUN-ISTRA, Brijuni

9.–12. listopada 2008.

U organizaciji Sekcija za potpornu skrb, hematolo{ku onkologiju, radioterapijsku onkologiju i internisti~ku

onkologiju Hrvatskog onkolo{kog dru{tva HLZ i Onkolo{ko-hematolo{ke sekcije Hrvatske udruge medicinskih

sestara od 9.–12. listopada 2008. u hotelu NEPTUN-ISTRA na Brijunima, odr`at }e se 1. hrvatski simpozij s

me|unarodnim sudjelovanjem na temu POTPORNO LIJE^ENJE ONKOLO[KIH BOLESNIKA.

Stru~ni program Simpozija obuhvatit }e sljede}e teme:

Emeza uzrokovana citostaticima i zra~enjem; Anemija u onkolo{kih bolesnika; Infekcije u onkolo{kih

bolesnika; Kaheksija – anoreksija u onkolo{kih bolesnika; Bol u onkolo{kih bolesnika; Slobodne teme.

Pozivamo lije~nike i medicinske sestre da prijave postere na navedene teme i ukratko usmeno prika`u

rezultate postignute u klini~kom i istra`iva~kom radu.

Rok za primitak sa`etaka: 15. lipnja 2008.

Kotizacija po osobi: do 31. 03. 2008. – 1.500 kn ili 200 €; 01. 04. 2008.–01. 09. 2008. – 1.850 kn ili

250 €; od 01. 09. 2008. – 2.220 kn ili 300 €.

Predsjednik Organizacijskog odbora: Prof. dr. sc. Mirko [amija,

Klinika za tumore, Ilica 197, 10 000 Zagreb

E-mail: mirko.samijaºkzt.hr

Obavijesti i prijave: Penta d.o.o., Ana Jura{i}/Frano Falkoni,

A. Hebranga 20, 10 000 Zagreb, Hrvatska,

tel. 01/4553-290, fax 01/4553-284,

e-mail: a.jurasicºpenta-zagreb.hr, pentaºpenta-zagreb.hr,

www.penta-zagreb.hr
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KVANTITATIVNA KLINI^KA REUMATOLOGIJA

(poslijediplomski te~aj 1. kategorije)

Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb

Zavod za klini~ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb

Teme te~aja: reumatoidni artritis, seronegativne spondiloartropatije, osteoartritis, sustavni eritemski

lupus, vaskulitis

Mjesto odr`avanja: Edukacijski centar Rebro od 15. do 17. svibnja 2008. godine

Voditelji te~aja: prof. dr. sc. \ur|a Babi} Nagli} i doc. dr. sc. Branimir Ani}

Tajnik te~aja: Mislav Cerovec

Informacije: 01/2388172, 2421597; e-mail: banicºmef.hr

HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

Klinika za psiholo{ku medicinu

Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu

Institut za psihosomatsku medicinu Zagreb

organiziraju

PRVI HRVATSKI PSIHOTERAPIJSKI KONGRES

Izazovi psihoterapije u stolje}u uma

Zadar, Falkensteiner, Club Borik

22.–25. svibnja 2008.

Okvirne teme: Biolo{ke osnove psihoterapije • edukacija u psihoterapiji • istra`ivanje u psihoterapiji • psi-

hosomatika i liaison psihoterapija • psihoterapijski pristup djeci i adolescentima • dugotrajna psihoterapija

• psihoterapija i farmakoterapija • psihoterapija kod razli~itih psihi~kih poreme}aja • psihoterapija `alovanja

i kriznih stanja • uloga psihoterapije u obiteljskoj medicini • eti~ki i pravni aspekti psihoterapije • psihotera-

pija i umjetnost • psihoterapija i mediji • zavist u psihoterapiji.

Rok za prijavu sa`etaka: 1. o`ujka 2008.

Tehni~ki organizator: Danijela ]ur~i}, Penta d.o.o., A. Hebranga 20/I, 10 000 Zagreb

tel. 01/4553 290, fax. 01/4553 284, mob. 091 4553 290,

e-mail: danijelaºpenta-zagreb.hr, web: www.penta-zagreb.hr

Kontakt: Prof. Barbara Kaleni}, Klinika za psiholo{ku medicinu, KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10 000 Zagreb

tel. 01/2388 752, fax. 01/2335 818,

e-mail: bkalenicºkbc-zagreb.hr, web: www.ipsm.hr

Hrvatsko dru{tvo za klini~ku psihijatriju HLZ-a

Hrvatska udruga za Alzheimerovu bolest

Hrvatsko dru{tvo za neuroznanost

organiziraju

4. HRVATSKI KONGRES O ALZHEIMEROVOJ BOLESTI

s me|unarodnim sudjelovanjem

Otok Sv. Andrije, Hotel Istra, Rovinj

8. – 11. listopada 2008.

Kontakt osoba: Ljubica Grbi}; Studio Hrg d.o.o.

tel.: +385 1 6110 449, fax: +385 1 6110 452

e-mail: kongresºstudiohrg.hr
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HRVATSKO DRU[TVO ZA HOSPICIJ/PALIJATIVNU SKRB, HLZ-a

HRVATSKO DRU[TVO ZA PSIHOSOMATIKU, HLZ-a

KLINIKA ZA PSIHOLO[KU MEDICINU, KBC ZAGREB

HRVATSKA UDRUGA PRIJATELJA HOSPICIJA, ZAGREB

organiziraju

DRUGI KONGRES PALIJATIVNE SKRBI HRVATSKE

s me|unarodnim sudjelovanjem

10. i 11. listopada 2008.

Hrvatski lije~ni~ki dom, [ubi}eva 9, Zagreb

Pokrovitelj kongresa: Stjepan Mesi}, predsjednik Republike Hrvatske

Povodom Svjetskog dana Hospicij i palijativna skrb uz slogan »Hospicij i palijativna skrb – osnovno ljudsko pravo«

Glavne teme: 1. [to je do sada postignuto u RH i susjednim regijama; 2. Najnovije o procjeni i ubla`avanju

simptoma; 3. Psihijatar i psiholog u palijativnoj medicini; 4. Socijalni radnik, obitelj i nezdravstveni dobrovoljci u

palijativnoj medicini; 5. Po~nimo reforme sa definicijama namjena postoje}ih ustanova.

Rok za prijavu i za slanje sa`etaka u elektronskom obliku: 30. lipnja 2008.

Tehni~ki organizator: Gordana [poljar, RHC, Hir~eva 1, 10 000 Zagreb, tel. 01/2344835.

Kontakt: Anica Ju{i}, e-mail: anica.jusicºzg.htnet.hr i

Marijana Bra{, e-mail: mbrasºkbc-zagreb.hr

Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2008. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna

2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja

Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada

2008. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se

uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 117. redovitoj izbornoj skup{tini Hrvatskoga

lije~ni~kog zbora 26. velja~e 2009. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www.hlz.hr.

ISPRAVAK IZ PRO[LOG BROJA LV 1–2/2008

U pro{lom broju Lije~ni~kog vjesnika pogre{kom Ured-

ni{tva na naslovnoj su stranici i unutarnjem omotu pogre{no

navedena imena autora ~lanka »Postprandijalna hiperglike-

mija kao ~imbenik rizika u nastanku endotelne disfunkcije –

mogu}nosti prevencije«. Imena autora su prim. dr. sc. Spo-

menka Ljubi}, dr. sc. Jozo Boras, dr. sc. Vinko Vidjak.

Imena autora, njihove titule i adrese, to~no su napisani u

unutra{njosti sveska.

Ispri~avamo se autorima i ~itateljima na propustu.

doc. dr. sc. Branimir Ani}

glavni urednik
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