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1. UVOD

1.1. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA AUTONOMNOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Anatomija autonomnog Zivéanog sustava (AZS) je kompleksna i ukljuéuje brojna podrudja
sredisnjeg i perifernog Zivéanog sustav. AZS je odgovoran za modulaciju odgovora na unutarnje i
vanjske podraZaje te na taj na¢in omoguéuje odrzavanje homeostaze (1,2). AZS regulira krvni tlak,
funkciju zjenica, otkucaje srca, znojenje i termoregulaciju, probavu, mokraéne i spolne funkcije.
Naziv ,,autonomni Ziv¢ani sustav* predloZio je krajem 19. stoljea engleski fiziolog J. N. Langley
smatrajuéi da mreza Zivaca koji izlaze iz ganglija izvan srediinjeg Zivéanog sustava (SZS)
funkcionira neovisno od SZS, te upravlja nevoljnim tjelesnim procesima bez svjesne kontrole (3).
Danas znamo da ova predodzba nije toéna, medutim naziv AZS ukorijenjen je u leksikonu
medicinskih znanosti. Nadalje, vec¢ina stru¢njaka iz ovog podrucja odbacuje ideju da je funkcija
AZS uglavnom nesvjesna, nevoljna i neovisna, te na temelju novih spoznaja smatraju da se funkcija
AZS mijenja u skladu sa svjesnim ponaganjem i prozivljenim emocijama (1,4-7).

Komponente perifernog AZS ¢ine simpaticki, parasimpaticki i enteri¢ki Zivéani sustav.
Zajednicka anatomska karakteristika ova tri sustava je da autonomna preganglijska vlakna imaju
tanku mijelinsku ovojnicu, dok su postganglijska autonomna vlakna nemijelinizirana a inerviraju
tkiva 1 organe u cijelom tijelu (8). Odgovor simpatickog i parasimpatickog sustava je Cesto
antagonisticki i posljedica je visoko koordinirane interakcije unutar SZS (9). Preganglijski periferni
simpatiCki ziv€ani sustav nastaje iz stanica unutar torakalne regije koja stvaraju sinapse duz
paravertebralnih ganglija s 3 cervikalna ganglija, 11 torakalnih ganglija, 4 lumbalna ganglija i 4 do
5 sakralnih ganglija. Preganglijska vlakna simpatickog sustava su kratka, dok su postganglijska
simpaticka vlakna duga, Sto ih Cini osjetljivima na metabolicka i strukturna oStec¢enja (8).
Neurotransmiter preganglijskih simpatickih vlakana je acetilkolin, a receptori na pregangliskim
vlaknima su nikotinski.  Postganglijski neurotransmiter je noradrenalin za sve organe, s
adrenergickim receptorima na perifernim ciljanim tkivima (10). Postoji nekoliko izuzetaka za
simpaticke postganglijske neurotransmitere: (1) postganglijski Zivci Zlijezda znojnica oslobadaju
acetilkolin 1 imaju muskarinske receptore, osim na tabanima i na dlanovima gdje se oslobada
noradrenalin kao neurotransmiter; (2) postganglijska vlakana na kromafinskim stanicama u srzi

nadbubrezne Zlijezde oslobadaju acetilkolin; (3) postganglijska vlakna do bubrega oslobadaju



dopamin (8). Preganglijski neuroni parasimpati¢kog Zivéanog sustava napustaju SZS u sljede¢im
kranijalnim zivcima: 3. nervus oculomotorius, 7. nervus facialis , 9. nervus glossopharyngeus i 10.
nervus vagus, te u 2., 3. i 4. sakralnom Zivcu (11).

Za razliku od simpatickog Ziv€anog sustava, periferni parasimpaticki Ziv€ani sustav nema
kontinuirane ganglije duz kraljeZnice, ve¢ ima brojne diskretne ganglije koji se nalaze u blizini
ciljanih organa zbog Cega su preganglijska vlakna duza, a postganglijska su uglavnom kratka (11).
Vagusni Zivac je glavni izlazni put za parasimpati¢ka vlakana. Preganglijska vlakna u nucleus
dorsalis nervi vagii i nucleus ambigus protezu se do srca, pluca, jetre, guSterace i gastrointestinalnog
trakta (8). Vlakna iz nucleus ambiguus ukljucena su u visceralnu kontrolu glatkih miSi¢a, dok
vlakna iz nucleus dorsalis nervi vagii sudjeluju u sekretomotornoj funkciji (8). Preganglijska vlakna
stvaraju sinapse na lokalnim postganglijskim vlaknima unutar svakog pojedinog organskog sustava.
Parasimpaticka vlakna iz sakralne regije potjeCu iz S2-S4 segmenta kraljeznicke mozdine. Ova
preganglijska vlaka inerviraju zdjeli¢éne organe gdje se spajaju direktno na lokalnim ganglijima
ciljanog organa. Sakralna parasimpaticka vlakna inerviraju distalni kolon i genitourinarni trakt, te
kontroliraju seksualnu funkciju (12). Acetilkolin je preganglijski i postganglijski neurotransmiter
parasimpatickog Zziv€anog sustava, no preganglijski receptori su nikotinski, a postganglijski
muskarinskog tipa.

Gastrointestinalni trakt se dugo smatrao jednim od mnogih organa koji ima simpaticku i
parasimpaticku inervaciju. Medutim, gastrointestinalni sustav je ipak jedinstven, te ima vlastitu
komponentu AZS - entericki Ziv€ani sustav (13). Crijevni Zivéani sustav prima i simpaticke i
parasimpaticke podrazaje, ali ima svoj jedinstveni ganglijski pleksus za daljnju modulaciju
autonomne aktivnosti. Parasimpaticka kontrola gastrointestinalnog sustava odvija se kroz
kraniospinalne Zivce (vagusni Zivac 1 S2-S4 Zivce), dok se simpaticka kontrola ide kroz Zivce
torakolumbalne regije. Sam entericki sustav sastoji se od mreze autonomnih ganglija koji tvore niz

pleksusa koji ukupno imaju nekoliko stotina milijuna stanica (13).



Tablica 1. Obiljezja simpatickog i parasimpati¢kog ziv€anog sustava. Prilagodeno prema McCorry

).

Simpatikus

Parasimpatikus

Pocinje u torakalnim i lumbalnim segmentima
kraljeznicke mozdine (T1-L2)

Pocinje u mozdanom deblu (kranijski zivci III,
VII, IX i1 X) 1 sakralnoj regiji kraljeznicke
mozdine (S2-S4)

Gangliji su locirani u paravertebralnim
simpatickim ganglijskim lancima ili
kolateralnim ganglijima

Terminalni gangliji se nalaze u blizini ili su
ugradeni u ciljno tkivo

Kratka kolinergicka preganglijska vlakna; duga
adrenergicka postganglijska vlakna

Duga kolinergicka preganglijska vlakna; kratka
kolinergicka postganglijska vlakna

Omyjer preganglijskih naspram postganglijskih
vlakana je 1:20

Omjer preganglijskih naspram postganglijskih
vlakana je 1:3

Divergencija koordinira aktivnost neurona u
viSe razine ledne mozdine

Ogranicena divergencija

Aktivnost Cesto ukljuuje masovno praznjenje
cijelog sustava

Aktivnost prema pojedinim organima

Glavni neurotransmiter postganglijskih neurona
je noradrenalin

Glavni neurotransmiter postganglijskih neurona
je acetilkolin

Dominantan tijekom hitnih “fight or flight”
reakcija i vjezbanja

Dominantan tijekom odmora




Tablica 2. Neurotransmiteri autonomnog ziv€anog sustava. Prilagodeno prema McCorry (2).

Obiljezje Acetilkolin Noradrenalin Adrenalin
Svi preganglijski Vecina simpatickih | Nadbubrezna Zlijezda
Mjesto oslobadanja o ) o e
neuroni AZS-a; svi | postganglijskih (80% izlucivanja)
postganglijski neurona;
neuroni nadbubreZna
parasimpatickog zlijezda (20%
sustava; neki izluivanja)
postganglijski
neuroni znojnih
zlijezda
Nikotinski, al, a2, Bl al, a2, B1, B2
Receptor o ot o
muskarinski (adrenergicki) (adrenergicki)
(kolinergicki)
Ponovno unosenje u | Metabolicka
Prekid aktivnosti Enzimska o i .
Ziv€ane okrajke; transformacija katehol-O-
degradacija . )
difuzija iz metiltransferazom unutar
kolinesteraze ) N ) )
simpaticke pukotine, | jetre
metabolicka
transformacija
monoamin

oksidazom (unutar

zivCanog terminala)
ili katehol-O-metil-
transferazom unutar

jetre




Napori da se pobolj$a razumijevanje povezanosti autonomne funkcije s odredenim centrima
sredi$nja mreza autonomnog Ziv¢anog sustav (engl. central autonomic network, CAN) ukljucuje
sljedece strukture: kaudalnu ventrolateralnu medulu, nucleus tractus solitarius (NTS), dorzalnu
motoricku jezgru vagusa, nucleus ambiguus, rostralnu ventrolateralnu medulu, rafe jezgre, locus
ceruleus (LC), periakveduktalnu sivu tvar (PAG), parabrahijalni kompleks jezgri u ponsu,
paraventikularne jezgre hipotalamusa, amigdalu i hipokampus, te inzularni, anteriorni cingularni 1
prefrontalni korteks (10). Najznacajnija je povezanost s motorickim i medijalnim prefrontalnim
korteksom ukljucenih u kontrolu pokreta, kognicije 1 afekata a koji su potencijalni izvor sredi$nje
aktivacije simpatikusa. Ove spoznaje potencijalna su anatomska osnova psihosomatskih bolesti
gdje razli¢ita mentalna stanja mogu promijeniti funkciju organa (14).

Ledna mozdina koordinira torakolumbalne simpaticke i sakralne parasimpaticke refleksne
odgovore koji su modulirani vi§im razinama sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS). Bulbopontini dio
mozdanog debla ukljucen je u kontrolu cirkulacije, disanja, gastrointestinalne funkcije i mokrenja,
dok pontomezencefalicki dijelovi mozdanog debla integriraju autonomne funkcije s osjetom boli 1
bihevioralnim odgovorom na fizioloski stres. Nadalje, dijelovi velikog mozga ukljuceni u kontrolu
autonomne funkcije su hipotalamus, te prednji limbicki dijelovi mozga koji ukljucuju inzulu,
prednji cingularni korteks 1 amigdalu, a ove mozdane strukture su vazne u integraciji tjelesnih osjeta
s emocijama (11). Inzularni korteks prikuplja visceralne, temperaturne i bolne osjete kako bi
omogucio integraciju nonciceptivnih informacija s emocionalnom i kognitivnom obradom (15).
Dok prednji cingularni korteks preko brojnih veza inzule s prefrontalnim korteksom, amigdalom,
hipotalamusom i mozdanim deblom kontrolira parasimpati¢ku i simpati¢ku funkciju. Amigdala je
klju¢an element emocionalnog autonomnog odgovora i ima vaznu ulogu u neuroendokrinom 1
autonomnom odgovoru (16). Hipotalamus je odgovoran za kontrolu homeostaze i prilagodbu u
promjenama u temperaturi, osmolarnosti, hipoglikemiji, cirkadijalnom ritmu, snu, stanju opce
pobudenosti organizma (engl. arousal) 1 ostalim vanjskim promjenama okoline (17). Nadalje,
periakveduktalna siva tvar je glavno integracijsko podrucje izmedu velikog mozga 1 autonomnih
dijelova koji se nalaze u mozdanom deblu, a zaduzena je za integraciju somatskih i autonomnih
reakcija na stres 1 bol, omogucuje adekvatan kardiovaskularni odgovor, te kontrolira disanje 1
mokrenje (10). Dorzalni pontini tegmentum (pontini centar za mokrenje) je koordinacijski centar
za mokrenje i pomaze u kontroli gastrointestinalne i seksualne funkcije (18). Dok je NTS centar za
okus, visceralni osjet, kardijalnu 1 barorefleksnu funkciju, karotidni mehanorefleks, te

gastrointestinalnu pokretljivost.



Parasimpaticki preganglijski neuroni nalaze se u nucleus dorsalis nervi vagi i nucleus
ambiguus 1 spajaju je na lokalne ganglije srca, respiratorni sustav, crijeva, jetru i gusteracu. U
torakalnim segmentima kraljeznicke mozdine, od T1 do T2 smjeSteni preganglijski simpaticki
neuroni koji kontroliraju krvni tlak, termoregulaciju i preraspodjelu protoka krvi tijekom aktivnosti

i stresa, dok sakralni segmenti, od S2 do S4 kontroliraju mokrenje, defekaciju i seksualnu funkciju

(8).

1.1.3. Autonomni Ziv¢ani sustav i kontrola krvnog tlaka

Prilikom prijelaza iz lezeceg u uspravni polozaj tijela dolazi do odljeva 500-1000 ml krvi iz
prsnog koSa u donje ekstremitete i splenicku vaskulaturu zbog djelovanja gravitacije. Ovaj odljev
tekuc¢ine uzrokuje povecanje u hidrostatskom tlaku donjih ekstremiteta i torakalnim krvnim zilama
Sto dovodi do dodatnih 10% pomaka u volumenu plazme od intravaskularnog do intersticijskog
prostora u gravitacijski ovisnim dijelovima tijela (19). Promjene volumena uzrokuju i smanjenje
venskog protoka, smanjenje udarnog volumena, a potom 1 smanjenje arterijskog tlaka.
Baroreceptori aorte i karotida otkrivaju promjene u arterijskom tlaku, te dolazi do aktivacije
barorefleksnog signala koji dovodi do promjene srediSnje aktivnosti. Aferentni podrazaj odrzava
kardiovaskularnu homeostazu moduliraju¢i minutni volumen srca i periferni vaskularni otpor.

Hemodinamski odgovor koordinira se kroz brojne strukture SZS, a uklju¢uju: hipotalamus,
amigdalu, inzularni korteks, periventrikularnu sivu tvar, NTS, parabrahijalni kompleks i
ventrolateralnu medulu (10). Ova sredi$nja mreZa struktura SZS $alje aferentne signale kroz
preganglijska simpaticka i parasimpaticka vlakna omogucujuéi aktivaciju kompenzatornih
kardiovaskularnih mehanizama radi ublazavanja promjena u krvnom tlaku. Promjena arterijskog
krvnog tlaka aktivira baroreceptore u karotidnom sinusu i luku aorte. Baroreceptori su zapravo
mehanoreceptori koji se nalaze u adventiciji krvne zile a inerviraju ih nervus glossopharyngeus i
nevus vagus (20). Baroreceptori reagiraju na rastezanje krvne zile koje je izazvano promjenom
arterijskog krvnog tlaka. Ulaz iz baroreceptora u SZS je putem monosinapti¢kih eksitacijskih
glutaminergic¢kih vlakana u NTS, koja su ujedno i odgovorna za koordinaciju i integraciju
kardiovaskularnog refleksa. Aferentni ulazi iz sr¢anih receptora, baroreceptora i kemoreceptora su
integrirani u NTS (21). Nadalje, NTS moc¢no kontroliraju kardioinhibicijski vagalni izlazni put koji
uzrokuje brze promjene pulsa, takoder modulira lucenje vazopresina putem projekcija na

magnocelularne neurone supraopti€¢ke 1 paraventrikularne jezgre hipotalamusa. Putovi koji



kontroliraju krvni tlak modulacijom perifernog vaskularnog otpora, uklju¢uju glutaminergicke
projekcije iz rostralnih ventrolateralnih neurona medule do preganglijskih neurona
intermedijolateralnih kolumni kraljeznicke mozdine. Postganglijski Zivci tvore pleksuse koji se
nalaze unutar adventicije krvne Zile, gdje luCe glavni simpaticki neurotransmiter noradrenalin,
neuropetid Y (NPY) i ATP. Vrijeme izmedu signala i vazokonstrikcije generalno iznosi od 1-3
sekunde (20). Parasimpaticki kardioinhibicijski put sastoji se od kolinergickih projekcija vagusnih
preganglijskih neurona u nucleus ambiguus do sr¢anih ganglijskih neurona koji pruzaju kontrolu
pulsa (engl. beat to beat control). No naj¢eSc¢e samo porast pulsa nije dovoljan za odrzavanje

odgovaraju¢eg minutnog volumena srca u sluc¢aju pada arterijskog krvnog tlaka (20).

1.1.3. Autonomni Zivéani sustav i termoregulacija

Termoregulacija u ljudi je izuzetno sloZena. Hipotalamus regulira tjelesnu temperaturu kroz
preopticke neurone 1 anteriorni hipotalamus. U hipotalamusu se integriraju informacije o
temperaturi koje dolaze iz koZe. Ako neuroni hipotalamusa dobiju informaciju o otklonu tjelesne
temperature od osnovne zadane vrijednosti (engl. set point) dolazi do niza aktivnosti za ponovnu
stabilizaciju sustava. Autonomna kontrola tjelesne temperature posredovana je kroz nekoliko
mehanizama: (1) drhtanjem, (2) termogenazom bez drhtanja, (3) modulacijom koznog krvotoka,
(4) modulacijom znojenja i1 (5) piloerekcijom (22,23). Drhtanje se modulira kroz straznji
hipotalamus, a eferentna vlakna se $alju u tegmentum, ponsa, retikularnu formaciju i rubrospinalni
put. Zanimljivo je da je drhtanje posljedica autonomne kontrakcije skeletnih misica koja povecava
proizvodnju topline, unato¢ cinjenici da je posredovana somatskim motorickim vlaknima.
Termogeneza bez drhtanja odvija se aktivacijom simpatickog i simpatoadrenalnog sustava za
modulaciju metabolicke aktivnosti. Izravna simpaticka stimulacija smede masti uzrokuje
termogenezu, ali smatra se da je to isklju¢ivo neonatalni fenomen. Medutim, neka istrazivanja
ukazuju na mogucénost da je ouvana i funkcionalna, i kod odraslih osoba (22). Nadalje, kontrola
koznog krvotoka u¢inkovit je mehanizam za toplinsku regulaciju, koja je zasnovana na simpatickoj
vazokonstrikciji u udovima. Kod inhibicije ovog mehanizma dolazi do znacajne periferne
vazodilatacije. No u hladnom okoliSu visoki tonus simpatikusa uzrokuje vazokonstrikciju
arteriovenskih anastomoza i kontrakciju povrSinskih vena, §to rezultira minimalnim gubitkom
topline. U toplom okruzenju odvija se obrnut proces, vazokonstrikcija je smanjena, arteriovenske

anastomoze 1 povrsinske vene su dilatirane Sto omogucuje gubitak topline. Mnogobrojne zlijezde



znojnice, njih oko nekoliko milijuna rasporedeno je po tijelu i svojom dominantno ekskrecijskom
funkcijom potpora su termoregulaciji. Postganglijska simpati¢ka kolinergicka aktivacija znojnih
zlijezda uzrokuje pulsirajuce oslobadanje znoja po tijelu, na nacin koji je ovisan o stimulaciji (engl.

stimulated dependant manner) (24).

1.1.4. Autonomni Ziv¢ani sustav i gastrointestinalna funkcija

Pokretljivost crijeva je pod kontrolom enterickog Ziv€anog sustava, koji je moduliran preko
parasimpatickih eferentnih vlakana (vagalnih i sakralnih) i preko torakolumbalnih simpatickih
eferentnih vlakana (25,26). Parasimpaticki signali primarno su ekscitacijski za crijeva, dok su
simpaticki inhibicijski za crijeva, ali ekscitacijski za sfinktere. Koordinacija glatkih miSica tijekom
uzimanja hrane 1 probavljanja modulirana je 1 parasimpatickim 1 simpati¢kim Ziv€anog sustava.
Tijekom gutanja donji ezofagealni sfinkter se otvori i ostaje otvoren prosjecno 8 sekundi dok bolus
hrane ne prode do zeluca, tada se sfinkter zatvori te na taj nacin sprijeci refluks (25). Defekacija se
odvija kroz koordiniranu involviranost simpati¢kog i parasimpatickog djelovanja na entericki
sustav. Sakralni parasimpaticki eferentna vlakna inhibiraju rektalni sfinkter i poveéavaju
intraabdominalni tlak, dok simpaticka lumbalna vlakna izazivaju kontrakcije unutarnjih i vanjskih

rektalnih sfinktera koji omogucuju odrzavanje kontinencije (26).

1.1.5. Autonomni Zivéani sustav i funkcija mokraé¢nog mjehura

Kontrola funkcije mokraénog mjehura ukljucuje dvije funkcije: (1) funkciju zadrzavanja
mokrace bez inkontinencije, i1 (2) funkciju izbacivanja mokrace u odgovarajuce vrijeme. Pojacana
parasimpaticka funkcija omogucuje mokrenje, a povecana simpaticka funkcija omogucuje
zadrzavanje urina (18). Zadrzavanje mokrace posredovano je simpatickim preganglijskon vlaknima
torakolumbalnog segmenta koji tvore simpaticki lanac koji prelazi u paravertebralne ganglije
hipogastri¢nog 1 zdjeli¢nog pleksusa (27). Postganglijska sinapsa na simpatickim vlaknima glatkih
misi¢a mokra¢ovoda i baze mokraénog mjehura osigurava kontrakciju uretre i vanjskog sfinktera
uretre sprecavajuci istjecanje mokrace, odnosno sprecavajuci inkontinenciju (27). Aferentni signal

koji dolazi iz mokra¢nog mjehura do periakveduktalne sive tvari omogucuje pocetak voljnog



mokrenje. To dovodi do aktivacije spinobulbarnog puta Sto rezultira stimulacijom parasimpatickih
putova koji na mjehur djeluju ekscitacijski, a na glatke miSi¢e uretre inhibicijski. Pocetkom
praznjenja mjehura smanjuje se intrauretralni tlak, $to je povezano s opustanjem dna zdjelice nakon
¢ega slijedi kontrakcija detruzora i povecani intravezikularni tlak koji se odrzava sve dok se mjehur

potpuno ne isprazni (28).

1.1.6. Autonomni Zivéani sustav i pupilarna funkcija

Pupilarna funkcija je pod kontrolom AZS. Parasimpati¢ka preganglijska vlakna iz Edinger-
Westphal jezgre tvore sinapse s cilijarnim ganglijem, gdje postganglijska vlakna kroz kratki cilijarni
zivac 1nerviraju pupilarni sfinkter. Povecanje parasimpatiCke aktivnosti uzrokuje suzavanje

zjeni¢nog sfinktera (29).



Tablica 3. Rezultat simpatickog i parasimpati¢kog ucinka na organe i organske sustave. Prilagodeno

prema Novak, McCorry, Karemaker (2,30,31).

Organ/ sustav

Simpatikus (,,flight or fight)

Parasimpatikus (,,rest and digest*)

O¢i

Dilatacija pupile (mioza)
Relaksacija cilijarnog misi¢a (vid

na daleko)

Konstrikcija pupile (midrijaza)

Relaksacija cilijarnog mi$ic¢a (vid na blizu)

Suzne Zlijezde

Inhibicija

Stimulacija/sekrecija

Zlijezde slinovnice

Inhibicija

Stimulacija/ sekrecija

Srce

Ubrzava, povecana ionotopnost i

kronotropnost

Usporava, smanjena ionotropnost i

kronotropnost

Krvne zile

Konstrikcija veé¢ine krvnih Zzila;
osim za vrijeme vjezbanja kad Siri

krvne zZile u skeletnim miSi¢ima

Minimalan utjecaj ili nema utjecaja

Bronhi

Bronhodilatacija

Bronhokonstrikcija

Zlijezde znojnice

Stimulacija znojenja

Nema inervacije

Zeludac i crijeva

Inhibicija, snizava aktivnost
zlijezda 1 miSi¢a probavnog
sustava, vazokonstrikcija i

konstrikcija sfinktera

Stimulacija, povecava pokretljivost crijeva i
sekreciju u probavnom sustavu, relaksira

sfinktere

Pankreas Povecava sekreciju enzima i Smanjena sekrecija enzima i inzulina
inzulina
Jetra Povecava proizvodnju glukoze Nema utjecaja

NadbubreZna Zlijezda

Sekrecija epinefrina i

noradrenalina

Urinarni trakt

Relaksacija m.detrusor,

kontrakcija sfinktera

Kontrakcija m. detrusor, relaksacija sfinktera

Mokraéni mjehur Relaksacija Kontrakcija
Penis Ejakulacija Erekcija
Vagina, klitoris Nema utjecaja Otok/erekcija
Koagulacija Povecava

Masno tkivo

Povecava lipolizu

Nema utjecaja

Imunolos$ki sustav

Supresija

Aktivacija
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1.2. ISPITIVANJE AUTONOMNOG ZIVCANOG SUSTAVA

Zadnjih nekoliko desetljeca razvijeni su osjetljivi, neinvazivni i validirani neurofizioloski
testovi funkcije AZS koji omoguéuju standardiziranu procjenu tezine i distribucije poremeéaja AZS
(32). S obzirom na to da je AZS nedostupan za izravno neurofiziologko ispitivanje, klini¢ki testovi
funkcije AZS obiéno procjenjuju odgovor krajnjeg organa na specifiénu fiziologku provokaciju.
Osobe sa simptomima AZS-a &esto su klini¢ki izazovne jer se mogu prezentirati polimorfnom
simptomatologijom koja moze obuhvacati viSe organskih sustava. Medutim, desetlje¢a klinickog
rada na dijagnosti¢kim testovima za AZS omoguéila su definiranje fiziologije AZS u zdravlju i
obrasce autonomne disfunkcije u specifi¢nim bolestima (32). Stoga je cilj ispitivanja AZS otkriti
karakteristiéne obrasce zatajenja ili hiperfunkcije AZS koja mogu biti povezana s nekim
poremecajem ili bolesti (32). Nadalje, rezultati mogu pomoc¢i u ranoj dijagnozi, prac¢enju klinickog
napredovanja i procijeniti odgovor na lije¢enje, dok normalni rezultati testiranja AZS mogu pruZiti
objektivan dokaz da ozbiljno zatajenje funkcije AZS nije prisutno (32).

Kako bi rezultate istrazivanja u klinickoj praksi mogli generalizirati postignut je konsenzus
o definiranju poremecaja AZS, te konsenzus o metodologiji ispitivanja AZS. Shodno navedenome
trenutno vazec¢i konsenzus definiran je od strane European Federation of Autonomic Societes

(EFAS), American Autonimic Society (AAS) 1 Europen Academy of Neurology (EAN) (32-35).

1.2.1. Objektivno ispitivanje autonomnog Zivéanog sustava

Ispitivanje AZS provodi se indirektno evaluacijom odgovora ispitanih kardiovaskularnih
refleksnih preko Valsalva manevra, testa dubokog disanja i ortostatskog odgovora na test pasivnog
stajanja. Dobiveni odgovori kvantificiraju se pomocu ljestvice Composite Autonomic Score Scale
(CASS) koja je korigirana s obzirom na spol i1 dob, tako se maksimalno 4 boda dodjeljuju za
adrenergicko ostecenje, po 3 boda za kardivagalno i sudomotorno ostecenje. Bolesnici s rezultatom
3 ili manje na CASS ljestvici imaju blago autonomno ostecenje, oni s rezultatom 4 do 6 imaju
umjereno autonomno osteéenje, a oni s rezultatom od 7 do 10 imaju teSko autonomno zatajenje

(36,37).
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Tablica 4. CASS ljestvica za procjenu sudomotorne, adrenergicke i kardivagalne funkcije autonomnog

ziv€anog sustava. Prilagodeno prema Novak (38).

Adrenergicki indeks

I=rana faza II pad srednjeg RR-a <40 i>20 mmHg ili
kasna faza Il nema oporavak RR-a na baseline vrijednosti ili

smanjenje tlaka pulsa za < 50% od baseline vrijednosti

2=rana faza II pad srednjeg RR-a <40 i > 20 mmHg + odsutna kasna faza II ili IV

3=kasna faza II pad srednjeg RR-a > 40 mmHg + odsutna kasna faza [l i [V

4=Kkriteriji za 3 + ortostatska hipotenzija

Kardiovagalni indeks

1 = RSA ili VR blago snizen (iznad 50% minimuma)

2 =RSA ili VR snizen za < 50% minimuma

3 =RSA 1 VR snizen za < 50% minimuma

Sudomotorni indeks

1 = abnormalan nalaz na jednom mjernom mjestu na QSART ili uzorak ovisan o duzini (volumen
znojenja na distalnom mjestu < 1/3 proksimalnog mjesta) ili stalna aktivnost znojenja

2 = abnormalan nalaz na jednom mjernom mjestu na QSART < 50% donje granice normale

3 = abnormalan nalaz na > 2 mjerna mjesta na QSART < 50% donje granice

Skracenice: RR, krvni tlak; RSA, sinusna respiratorna aritmija; VR, valsalva omjer; QSART,

quantitative sudomotor axon reflex test.
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Valsalva manevar (VM) izvodi se na standardizirani nacin, tako da ispitanik puse u Spricu i
izdahom podigne stup zive na tlakomjeru do 40 mmHg kroz 12-15 sekundi (38). VM ima cetiri
glavne faze. U 1. fazi dolazi do prolaznog porasta krvnog tlaka zbog povecanog intratorakalnog i
intraabdominalnog tlaka koji uzrokuje mehani¢ku kompresiju aorte. U ranoj II. fazi dolazi do pada
tlaka zbog smanjenog venskog povratak i udarnog volumen srca §to dovode do pada minutnog
volumena srca, uslijed ¢ega dolazi do povecanja perifernog otpora zbog eferentne simpaticke
aktivnosti, te fizioloSki unutar 4 sekunde dolazi do zaustavljanja daljnjeg pada tlaka. III. faza je
isklju¢ivo mehanicka i traje 1-2 sekunde, tijekom kojih dolazi do pada tlaka uslijed iznenadnog pad
intratorakalnog tlaka. U IV. fazi venski povratak krvi i minutni volumen vracaju se u normalu, dok
su arteriole i dalje u vazokonstrikciji, zbog ¢ega dolazi do porasta tlaka iznad osnovnih vrijednosti
(engl. overshoot). Takoder, poznato je da je II. faza primarno pod perifernom o- adrenergi¢kom
funkcijom, dok je I'V. faza pod B-adrenergickom kontrolom (39). U klini¢kom radu VM koristi se
za procjenu adrenergicke funkcije. Istrazivanje na zdravoj kontrolnoj skupini i 3 skupine bolesnika
izjednacenih po dobi i spolu s razli¢itim stupnjem aderenergickog oSte¢enja pokazalo je da su
procjene faza VM osjetljivije i informativnije od podataka dobivenih samo iz odgovora krvnog tlaka
na ortostatski stres (39).

Test na nagibnom stolu ili tilt table test (TTT) je pasivno stajanja pod nagibom od 70° pri
¢emu zbog djelovanja sila gravitacije dolazi do preraspodjele krvi iz cerebralne i torakalne
cirkulacije prema splenickoj i1 vaskulaturi donjih ekstremiteta. U prve tri minute stajanja 500-800
ml krvi, ili priblizno 10% ukupnog volumena krvi i 25% torakalnog volumena krvi, pomice se
prema dolje, odnosno prema abdomenu i donjim ekstremitetima (40). Kod zdravih osoba prilagodba
na uspravni polozaj tijela podrazumijeva rastere¢enje karotidnih 1 kardiopulmonalnih
baroreceptora, §to dovodi do refleksnog povecanja simpatickog adrenergi¢kog tonusa te posljedicno
dolazi do poviSene periferne vazokonstrikcije i puls. Kod ortostatske hipotezije i ortostatske
intolerancije odgovor AZS na ortostatski stres je nedostatan (32). Pasivno stajanje na nagibnom
stolu izaziva ve¢i ortostatski stres zbog toga Sto izostaje kontrakcija miSi¢a na nogama, te u
usporedbi s aktivnim stajanjem tijekom prvih 30 sekundi dolazi do vece redukcije krvnog tlaka i
ukupne periferne rezistencije, i u konacnici veéeg porasta pulsa i minutnog volumena srca (41).
Optimalno trajanje tilt table testa ovisi o klinickom problemu, no najceSc¢e se trajanje krece od 10
do 40 minuta (3,35,42).

Kardiovagalna funkcija ispituje se kvantificiranjem odgovora pulsa na VM i test dubokog
disanja. Utjecaj vagusnog Zivca na varijabilnost otkucaja srca vazan je aspekt reguliran AZS.

Parasimpaticka regulacija dogada se brze od promjena u kardiovaskularnoj adrenergic¢koj funkciji.
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Respiratorna sinusna aritmija (RSA) posljedica je iskljucivo vagalne modulacije i to aferentnih i
eferentnih vlakana, iako u normalnim stanjima postoji i centralna i periferna simpati¢ka aktivnost

(43).

1.2.2. Subjektivno ispitivanje autonomnog Zivéanog sustava — upitnik
COMPASS-31

Klini¢ki simptome poremeéaja AZS-a mozemo mijeriti i pomoéu upitnika Composit
Autonomic Symptom Score-31 (COMPASS-31) (44). Upitnik COMPASS-31 je osmiSljen za
sveobuhvatnu procjenu ozbiljnosti i distribucije simptoma, te za procjenu autonomnog
funkcionalnog kapaciteta bolesnika s poremecéajem AZS. Predstavljen je od strane Slettena i sur.
2012. godine i od tada se koristi u klinickom i znanstveno-istrazivackom radu. COMPASS-31 je
skra¢ena verzija ranije koriStenog upitnika Autonomic Symptom Profile (ASP) koji sadrzi 169
pitanjai 11 domena. No zbog opseznosti i problema s to¢nim izraCunom rezultata razvijena je kraca
verzija koja sadrzi 31 pitanje i 6 domena funkcije AZS-a: (1) ortostatska intolerancija, (2)
vazomotorna, (3) sekretomotorna, (4) gastrointestinalna, (5) domena mokra¢nog mjehura i (6)
pupilomotorna domena. Rezultat moze biti od 0 do 100, s tim da visi rezultat ukazuje na vise ili na
gore simptome autonomne disfunkcije (44).

Upitnik COMPASS-31 je preveden na hrvatski jezik 1 validiran na 179 bolesnika s
multiplom sklerozom (45). Nekoliko istrazivanja pokazalo je da je upitnik COMPASS-31 pouzdan
za procjenu osteéenja AZS-a kod polineuropatije malih vlakana, autonomne neuropatije,
fibromialgije, diabetesa melitusa, Parkinsonove bolesti i multiple skleroze (46-51). Takoder,
potvrdeno je da rezultati COMPASSA-31 u odredenim domenama omogucuju razlikovanje POTS-
a 1 autonomnog zatajenja/neuropatije (AF/N), pri ¢emu povisSene vrijednosti u domeni ortostatske
intolerancije 1 pupilomotorna domena ukazuju na POTS, dok sekretomotorna, vazomotorna,

gastrointestinalna i domena mokra¢nog mjehura upucuju na AF/N (52).
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Tablica 4. Domene upitnika COMPASS-31, broj pitanja po domeni i bodovanje. Prilagodeno prema

Sletten (44).
Domena Broj pitanja po domeni Max. rezultat
Ortostatska 4 40
Vazomotorna 3 5
Sekretomotorna 4 15
Gastrointestinalna 12 25
Mokraéni mjehur 3 10
Pupilomotorna 5 5
Ukupno 31 100
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1.3. POREMECAJI AUTONOMNOG ZIVCANOG SUSTAVA

Poremecaji autonomnog ziv€anog sustava (autonomna disfunkcija ili disautonomija) je
pojam koji opisuje skupinu poremecaja i bolesti kod kojih nalazimo poremeéaj funkcije ili
oStecenje strukture komponenti autonomnog ziv€anog sustava. Smatra se da danas u svijetu oko
70 milijuna ljudi boluje od nekog oblika disautonomije (53). Podjednako obolijevaju Zene i
muskarci (53). Generalizirano autonomno zatajenje nastaje zbog oStecenja i1 simpatickog i
parasimpati¢kog Zivéanog sustava, a karakterizirano je hipofunkcijom AZS. Hiperfunkcija AZS
takoder moZe biti generalizirana, ali i lokalizirana (30). Nadalje, tijek poremeéaja AZS moze biti
kontinuiran ili intermitentan; akutan, subakutan ili kronican. Takoder, oSteCenje moze biti
preganglijsko, postganglijsko ili mijeSano (54).

Poremecaji AZS mogu biti primarni ili sekundarni u sklopu drugih bolesti, najéesée
neurodegenerativnih, kao $to su multipla skleroza, autonomne neuropatije, Parkinsonova bolest,
multipla sistemska atrofija (MSA) (30). Nadalje, poremecaje AZS moZemo podijeliti na strukturne
i funkcionalne. Strukturni poremecaji su uzrokovani oste¢enjem sredisnjeg ili perifernog zivcanog
sustava, a najceS¢e se manifestira ortostatskom hipotenzijom (OH), dok se funkcionalni
poremecaji najceS¢e manifestiranju vazovagalnom sinkopom (VVS) i sindromom posturalne

ortostatske tahikardije (POTS).

1.3.1. Simptomi poremecaja autonomnog Zivéanog sustava

Simptomi poremecaja autonomne funkcije su brojni, a ovise o organu koji je zahvacen
osteéenjem AZS. Generalno, simptomi se mogu podijeliti na ortostaske, neortostatske i difuzne
(30). Ortostatski simptomi su: omaglica ili vrtoglavica, palpitacije, drhtavica ili tremor, osjecaj
opce slabosti, mucnina, bljedo¢a, zamucen vid, hiperhidroza ili hipohidroza, osje¢aj nadolazece
nesvjestice, intolerancija fizickog napore/vjezbanja, bol u vratu.

Neortostatski su: disfagija, Zgaravica, refluks, mucnina, povracanje, prerani osjecaj sitosti,
nadutost, proljev, zatvor, bolovi u trbuhu, nepotpuno praznjenje mokra¢nog mjehura,
inkontinencija, suhe oci, suha usta, impotencija, erektilna disfunkcija, promjene u boji 1 teksturi
koze, gubitak kose, hiperemija, hladna stopala, netolerancija hladnoc¢e/vrucine (30).

A difuzni simptomi su: umor, poremecaji spavanja, migrene i kognitivne poteSkoce (engl. brain

fog) (30).
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1.3.2. Sindromi ortostatske intolerancije

Ortostatska intolerancija je specifi¢an pojam koji u neurologiji AZS opisuje simptome koji
se javljaju neposredno nakon ustajanja i ublazavaju se povratkom u leze¢i poloZzaj, a u odsutnosti
bilo kojeg sistemskog poremecaja (30). Ortostatski simptomi koji se mogu javiti kod
kardiovaskularnih, respiratorni, metabolicki ili sustavnih poremecaja ne smatraju se dijelom
sindroma ortostatske intolerancije. Naj¢es¢i poremecaji ortostatske intolerancije su POTS, VVS i

OH.

1.3.2.1. Vazovagalna sinkopa

Vazovagalna, refleksna ili neurokardiogena sinkopa (VVS) je prolazni gubitak svijesti koji
nastaje zbog prolazne cerebralne hipoperfuzije, te je karakteriziran brzim pocetkom, kratkim
trajanjem 1 potpunim oporavkom (54). U podlozi vazovagalne sinkope je refleks koji dovodi do
globlane hipotenzije i smanjenog minutnog volumena srca.

U klini¢koj praksi VVS je najéeséi uzrok gubitka svijesti ( 55,56). Zivotna kumulativna uéestalost
sinkopa kod Zena je neSto veca nego kod muskaraca, 1 iznosi oko 5% za Zene u dobi od 20-29
godina (57,58), dok je prosjecna prevalencija u op¢oj populaciji oko 22% (60).

VVS uzrokovana je abnormalnim ili pretjeranim autonomnim odgovorom na razlicite podrazaje,
od kojih su najces¢i stajanje 1 emocije (55).

PatofizioloSka klasifikacija bazira se na mehanizmima koji dovode po pada sistemskog
krvnog tlaka kao glavnog uzroka cerebralne hipoperfuzije sa smanjenjem cerebralnog protoka koji
je glavno obiljezje vazovagalne sinkope. Takav iznenadni prekid cerebralnog protoka na samo 6-8
sekundi uzrokovat ¢ée potpuni gubitak svijesti (54,60). Sistemski krvni tlak rezultat je minutnog
volumena srca i ukupnog perifernog otpora (engl. total peripheral resistance), a pad bilo kojeg
moze izazvati sinkopu. Glavni uzroci nizeg ukupnog perifernog otpora su smanjena refleksna
aktivnost koja uzrokuje vazodilataciju zbog snizenog tonusa simpatikusa, ovaj mehanizama
najéescée je u podlozi vazodepresorne sinkope, zatim funkcionalno ili strukturno ostecenje AZS
uslijed cega dolazi do nedostatne simpaticke vazokonstrikcije u stajanju (6,54). Smanjen minutni
volumen srca uzrokovan je refleksnom bradikardijom koja je u podlozi kardioinhibitorne sinkope,
zatim strukturnim bolestima srca 1 pluc¢a (aritmije, pluéna embolija, pluéna hipertenzija), te

kronotropnom i ionotropnom inkompetencijom zbog oiteéenja AZS. Takoder, ovi primarni
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mehanizmi mogu medusobno djelovati na razli¢ite nacine, pa nakupljanje krvi u venama i
neadekvatan venski povrat mogu uzrokovati neadekvatan odgovor na ortostazu, te posljedi¢no
uzrokovati sinkopu. Nadalje, snizen ukupni periferni otpor moZe uzrokovati nakupljanje krvi ispod
dijafragme, smanjujuci venski povrat a time 1 minutni volumen srca (62,63).

Tri su najceSée tipa VVS prema hemodinamskom odgovoru na TTT, a prema VASIS
klasifikaciji: (1) mijeSana, (2) vazodepresorna i (3) kardioihibitorna. Naj¢es¢e je VVS mijesanog
tipa, a obiljeZena je padom krvnog tlaka i pulsa, VVS vazodepresornog tipa karakterizirana je samo
padom krvnog tlaka, dok kod VVS kardioihibitornog tipa dolazi do pada pula ispod 40/min ili do
razvoja asistole (30,64).

Izolirana VVS ima dobru prognozu, osim kad je povezana s autonomnim zatajenjem ili

ortostatskom hipotenzijom (30). LijeCenje je uglavnom nefarmakolosko.

1.3.2.2. Ortostatska hipotenzija

Ortostatska hipotenzija (OH) je cesto klini¢ko stanje obiljezeno znac¢ajnim padom krvnog
tlaka neposredno nakon ustajanja 1 vrlo Cesto praceno simptomima ortostatske intolerancije.
Prevalencija je oko 5% u odraslih osoba srednje dobi, dok kod osoba starijih od 60 godina
prevalencija se procjenjuje na €ak viSe od 20% (65). Razlozi vece ucestalosti OH u osoba starije
zivotne dobi vjerojatno je multifaktorijalni, a mogu ukljucivati vecu ucestalost neurodegenerativnih
bolesti, pothranjenost, dekondicioniranost, upotrebu brojnih lijekova koji mogu pogorsati OH, te
fizioloske promjene povezane sa starenjem (66). Nazalost, prognoza nije uvijek dobra, osobito kod
starijih osoba kad je OH u komorbiditetu s nekom neurodegenerativnom bolesti jer povecava rizik
padova, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata, te na taj nacin znafajno narusava
kvalitetu zivota (66-68).

OH se definira kao trajno snizenje sistoli¢kog krvnog tlaka za 20 mmHg i/ili dijastolickog

za 10 mmHg u trajanju od tri minute u stoje¢em polozaju ili u TTT-u (33). Bolesnici mogu imati
simptome ortostatske intolerancije, no oni nisu nuzni za postavljenje dijagnoze (69).
OH se klasificira na temelju dvije sheme: (1) na temelju patofiziologije, razlikujemo neneurogenu
1 neurogenu (nOH); (2) na temelju vremenskih promjenama krvnog tlaka u ortostazi, razlikujemo
klasi¢cnu OH, odgodenu OH i inicijalnu OH (66).

Klasi¢na OH obiljezena je trajnim smanjenjem sistoli¢kog krvnog tlaka za najmanje 20

mmHg ili/i dijastoli¢kog za najmanje 10 mmHg unutar tri minute od ortostaze, aktivne ili pasivne
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(66). Vecina klasi¢nih, neneurogenih slucajeva OH ¢e imati kompenzatornu tahikardiju (= 25
otkucaja u minuti) pri stajanju, dok je ovaj odgovor znacajno smanjen u nOH (< 20 otkucaja u
minuti) zbog autonomnih oStec¢enja koja utjecu na simpati¢ku i parasimpaticku modulaciju pulsa
(70).

Odgodena ortostatska hipotenzija obiljeZena je simptomima posturalne intolerancije, kao i
kod klasi¢ne OH, ali se javljaju nakon tre¢e minute ortostaze. Longitudinalna istrazivanja pokazuju
da vise od polovice bolesnika s odgodenom OH tijekom razdoblja od 10 godina razvije neku
progresivnu neurodegenerativnu bolest, Sto bi moglo ukazivati da je odgodena OH rani oblik
adrenergicke disfunkcije s loSom prognozom (71).

Inicijalna OH se definira kao prolazno smanjenje sistolickog krvnog tlaka za najmanje 40
mmHg ili smanjenje dijastolickog krvnog tlaka za najmanje 20 mmHg unutar 15 sekundi od
stajanja, obi¢no praceno trenutnim simptomima cerebralne hipoperfuzije a koji regrediraju unutar
45 do 60 sekundi od njihova pocetka (72). Za razliku od klasi¢ne 1 odgodene varijante OH, €ini se
da inicijalna OH nije povezana s povecanim rizikom od pobolijevanja ili smrtnost, iako kod nekih
osoba moze biti predispozicija za sinkopu (73). Smatra se da je inicijalna OH uzrokovana
kasnjenjem vazokonstrikcijske kompenzacije neposredno nakon nastupa ortostaze. Ovaj fenomen
se Cesto vida kod mladih, inace zdravih osoba, ali opcenito ne zahtijeva medicinsku intervenciju
(72,74).

Nadalje, neneurogena OH je najée$éi oblik OH i nije uzrokovana o$teéenjem AZS veé je
najc¢esce posljedica arterijske hipotenzije uzrokovane smanjenim intravaskularnim volumenom
uslijed dehidracije ili teske anemije Sto dovodi do nizeg minutnog volumen srca te posljedi¢no
hipotenzije. No uzroci mogu biti i nakupljanje krvi u venama nogu uslijed duzeg stajanja ili zbog
prosirenih vena, vazodilatacija uzrokovana alkoholom i postprandijalna dilatacija spleni€¢kih krvnih
zila s poslijediénim smanjenjem venskog povratka prema srcu (70,75). Takoder, neneurogena OH
Cesta je u sklopu nekih kroni¢nih bolesti, tako je, na primjer prevalencija kod bolesnika sa
zatajenjem srca od 40-80% (76). Od lijekova cCesti uzrocnici neneurogene OH su tetraciklicki
antidepresivi, antihipetenzivi, diuretici, nitriti, direktni vazodilatatori 1 centralni simpatikolitici
(68). Kroni¢na adrenalna insuficijencija sa smanjenom mineralokortikoidnom aktivno§¢u moze biti
uzrok smanjenog intravaskularnog volumena (66).

nOH je relativno rijetko stanje koje se Cesto manifestira kod pacijenata s primarnim
neurodegenerativnim poremecajima zbog strukturnog osStecenja srediSnjeg i1 perifernog zivcanog
sustava, uzrokujuci oStec¢enje vazokonstrikcije posredovane barorefleksom (69). Zanimljivo je da

ovi bolesnici ¢esto nemaju simptome ortostatske intolerancije, te mogu tolerirati izrazito niske
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krvne tlakove zbog adaptivnih promjena u cerebralnim autoregulacijskim mehanizmima (77-79).
Takoder, nOH moze se javiti kao posljedica ozljeda ledne mozdine ili neuroloskih komplikacija
povezanih s dijabetesom, amiloidozom, nedostatkom nekih vitamina i autoimunom boles¢u. Isto
tako, pokazalo se da ovi bolesniki imaju veci pad sistolickog krvnog tlaka 1 manji porast pulsa u
odnosu na bolesnike s neneurogenom OH, a §to je posljedica oslabljene simpaticke inervacije srca
koja omogucuje adekvatnu kompenzatornu tahikardiju (66).

Bolesti koje su naj¢esce u podlozi nOH su multipla sistemska atrofija (MSA), Parkinsonova
bolest, demencija s Lewyjevim tjeleScima, ¢isto autonomno zatajenje (engl. pure autonomic failure,
PAF), periferne neuropatije koje mogu biti posljedica dijabetesa, amiloidoze, nedostatka vitamina,

alkohola, infekcija, kemoterapije te gangliopatije (80).

1.3.2.3. Sindrom posturalne ortostatske tahikardije

Sindrom posturalne ortostatske tahikardije (POTS) je kroni¢ni poremecaj karakteriziran
ortostatskom intolerancijom u kombinaciji s prekomjernim povecanjem pulsa u stajanju (= 30/min)
a bez pada krvnog tlaka (81). POTS je jedan od naj¢es¢ih uzroka ortostatske intolerancije u mladih
osoba (82). Iako se POTS moze prepoznati klinicki, epidemiologija i patofiziologija poremecaj nisu
u potpunosti jasni. POTS je heterogen u smislu povezanih klinic¢kih obiljezja i etiologija, a klinicka
procjena bolesnika i pristupi lije€enju nisu standardizirani (83).

Bolesnici s POTS-om uz ortostatske simptome koji se poboljSavaju nakon povratka u leze¢i
polozaj, imaju i cijeli niz drugi simptoma kao $to su glavobolja, kognitivne poteSkoce, nespecificna
generalizirana slabost, brojni gastrointestinalni problemi, umor. Za postavljanje dijagnoze potrebno
je trajanje simptoma od najmanje tri mjeseca, te odsutnost drugih stanja koja mogu prouzrociti
sinusnu tahikardiju, kao $to su anoreksija, primarni anksiozni poremecaj, anemija, povisena tjelesna
temperatura, infekcija, bol, dehidracija, upotreba lijekova (simpatikomimetici, antikolinergici) ili
teSko dekondicioniranje uzrokovano dugim mirovanjem (engl. bed rest syndrom) (81).

Smatra se da su heterogeni mehanizmi uzrocno povezani s razvojem primarnog idiopatskog
POTS ukljucujuéi: virusnu bolest, neuropatija, preosjetljivost alfa-receptora, acetilkolin i1 beta-
receptorska antitijela, centralno hiperadrenergicko stanje, smanjena osjetljivost baroreceptora,
idiopatska hipovolemija, autoimuni odgovor, smanjena veli¢ina i masa srca i drugi (83). Neki noviji
radovi ukazuju na mogucénost povezanosti odredenih bolesti koje pokrecu POTS ukljucujuéi virusni

sindrom (gornji respiratorni i gastrointestinalni), operaciju, fizicku traumu (najéesce potres mozga),
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menstruaciju, trudnocu i cijepljenje (84). Virusna infekcija zabiljeZzena je u anamnezi 20-50%
bolesnika s POTS-om (81). Cesti komorbiditeti su migrene, Ehlers- Danlos sindrom, sindrom
aktivacije mastocita i sindrom kroni¢nog umora (81).

Prognoza je opcenito dobra, no oko 40% bolesnika ne uspije posti¢i razinu funkcioniranja
koju su imali prije dijagnoze (85). lako osnovni patofizioloski mehanizmi koji dovode do POTS-a
nisu u potpunosti shvaceni, €ini se da postoje dvije glavne vrste POTS-a, adrenergicki 1 neuropatski
tip (86). Adrenergicki tip karakteriziraju visoke razine noradrenalina (NA) u plazmi, dok
neuropatski tip karakterizira simpaticka denervacija ograni¢ena na donje ekstremitete (87).

Osobe s POTS-om za otprilike 24 mjeseca budu ispravno dijagnosticirane (88). Jedan od
razloga je zasigurno heterogena klinicka slika i to da ¢ak dvije tre¢ine osoba s POTS-om prijavljuje
viSe od deset simptoma, $to uz joS uvijek nedovoljno znanja o ovoj bolesti predstavlja veliki izazov
za klinicare te postavljenje dijagnoze ¢ini izuzetno zahtjevnim (86,88,89).

Sve navedeno ukazuje na nedostatak epidemioloskih podataka o POTS-u. Velikih
epidemioloskih studija za sada nema, a prema podatcima baziranim na klini¢koj praksi procjenjuje
se da je prevalencija POTS od 0,1 do 1% za stanovni$tvo SAD-a $to bi znacilo da je oboljelih
izmedu 1-3 milijuna i to uglavnom Zena (omjer Z:M 4:1) u raspon 12-50 godina (81,90). Tipi¢ni
bolesnik s POTS-om je Zena u generativnoj dobi, koja Cesto prve simptome ima u adolescenciji
(81).

Trenutno su dostupne samo dvije studije o incidenciji POTS-a. Jednu od tih studija je proveo
Abdel Razeka i sur., koji su izvijestili o incidenciji od 6 na 100 000 u okrugu Olmsted, SAD za
2016. godinu (91). Druga studija je provedena na Klinickom bolnickom centru Zagreb od strane
Habeka i sur., a koja je procijenila ucestalost POTS-a samo za stanovniStva Zagreba. Prema ovoj
studiji godi$nja incidencija kretala se od 3,3 do 14,8 na 1 000 000, za oba spola zajedno za razdoblje
od 2012. do 2017. godine (92).

Nefarmakoloski tretman prvi je izbor u lijeCenju POTS-a, §to ukljucuje edukacija o naravi
poremecaja 1 stilu Zivota, te je u nekim slu¢ajeva ovakav pristup dovoljan. Iako je dugoro¢na
prognoza POTS-a slabo istrazena, oko 50% pacijenata spontano se oporavi unutar 1-3 godine (93).
Farmakolosko lijecenje usmjereno je na poboljSanje ortostatske tolerancije 1 opcenito ima za cilj
povecanje volumena krvi, modulaciju sr€anog ritma 1 stabilizaciju krvnog tlaka. U ovom trenutku

ne postoje lijekovi koje je odobrila FDA za lijjecenje POTS-a (81).
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Tablica 5. Definirane hemodinamske karakteristike ortostatske hipotenzije (OH), vazovagalne sinkope

(VVYS) 1 sindroma posturalne ortostatske hipotenzije (POTS). Prilagodeno prema Lie (66).

Hemodinamske promjene pri stajanju

Poremecaj Kretanje krvnog tlaka i | Vrijeme pocetka Trajanje
puls
Klasi¢cna OH ISBP > 20 mmHg ili | <3 minuta OdrZzano
DBP > 10 mmHg
Odgodena OH ISBP > 20 mmHg ili | >3 minuta Odrzano
|DBP > 10 mmHg
Inicijalna OH ISBP >40 mmHg i/ili | <15 sekundi Prolazno (oporavak tlaka
|DBP>10 mmHg unutar 45-60 sekundi od
pocetka)
VVS Ocuvan BP/HR do Varijabilno Do sinkope
nastupa sinkope.
Vrijeme sinkope: |BP
i JHR
POTS THR > 30 bez OH < 10 minuta Odrzano

Skracenice: OH, ortostatska hipotenzija; VVS, vazovagalna sinkopa; POTS, sindrom posturale

ortostatske tahikardije; SBP , sistolicki tlak; DBP , dijastolicki tlak; HR, puls.
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1.4. DEPRESIJA I AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAV

1.4.1. Definicija depresije

Depresivno raspolozenje i depresivni poremecaji poznati su i opisivani jo§ od anti¢kog doba
(94). Prezentiraju se raznolikom simptomatologijom, ali i u¢estalim pojavljivanjem u sklopu drugih
psihijatrijskih 1 somatskih bolesti. Stoga, pojam depresija oznacava kompleksan koncept, kojim se
ovisno o tome kako je definiran moZze opisivati: stanje raspolozenja, simptom, sindrom ili klinicka
dijagnoza (94,95). Na razini simptoma oznacava sniZeno raspolozenje, kvantitativno i kvalitativno
bitno razli¢ito (dublje) od tuge i tuznog raspolozenja. Na razini sindroma depresija obuhvacéa razne
kombinacije psihickih, psihomotorickih i somatskih simptoma koji se prezentiraju razlicitim
intenzitetom (94). Kao klini¢ka dijagnoza oznacava razlicite klinicke entitete kojima je zajednicki
simptom poremeceno emocionalno stanje koje utjece na dozivljavanje, misljenje i ponasanje. Stoga,
depresija se najceS¢e definira kao uporan poremecaj raspolozenja pracen osjecajem tuge i/ili
gubitkom interesa za uobiCajene aktivnosti u kojima je osoba ranije uzivala, a $to utjeCe na
svakodnevno funkcioniranje u osobnom, obiteljskom, druStvenim, obrazovnom, profesionalnom i

drugim vaznim podrucjima funkcioniranja (96).

1.4.2. Epidemiologija

Brojne epidemioloske studije pokazuju da je depresija jedan od prioritetnih
javnozdravstvenih problema u cijelom svijetu, a prema projekcijama Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) do 2040. godine bit ¢e vodeéi uzrok radne onesposobljenosti (97). Uz anksiozne
poremecaje depresija je naj¢es¢i mentalni poremecaj kod ¢ovjeka. Depresija je uobicajena bolest
diljem svijeta, a prevalencija depresivnih poremecaja je od 2-10% ovisno o definiciji depresije i
populaciji koja se promatra (98). Pojava depresije povezana je s ¢imbenicima kao $to su dob, spol,
bra¢ni status, drustveni polozaj i socijalni uvjeti, a prema podatcima SZO otprilike 280 milijuna
ljudi u svijetu boluje od depresije, s trendom kontinuiranog porasta od 1990. godine (99, 100).
Dozivotna prevalencija depresije u odraslih osoba je oko 18%, a doZivotni rizik raste na 20-30%
(98). Zene dvostruko ¢ece obolijevaju od depresije (101-103). Prema podatcima objavljenim u

preglednom radu u casopisu Lancet pandemija virusom COVID-19 uzrokovala je porast

23



prevalencije velikog depresivnog poremecaja i anksioznih poremecaja. Prema procjeni autora na
svjetskoj razini pandemija je prouzroCila dodatnih 53,2 milijuna novih slucajeva velikog
depresivnog poremecaja, te 76,2 milijuna novih slu¢ajeva anksioznih poremecaja. Sveukupno veliki
depresivni poremecaj uzrokovao je 49,4 milijuna DALY-a, a anksiozni poremecaj 44,5 milijuna

DALY-a na svjetskoj razni za 2020. godinu (99).

1.4.3. Klinicka slika

Klinicki znacajna depresija se razlikuje od uobicajenih promjena raspolozenja i
kratkotrajnih emocionalnih odgovora na izazove u svakodnevnom Zzivotu. A moze imati blag,
umjeren ili jak intenzitet i tad moZe postati ozbiljno zdravstveno stanje koje uzrokuje da pogodena
osoba jako pati i loSe funkcionira na poslu, u Skoli i u obitelji. U sklopu depresivne
simptomatologije ponekad mogu dominirati somatski simptomi i znakovi kao §to su poremecaji
spavanja, poremecaj apetita, umor ili snizena razina energije, te bolovi u razliCiti tjelesnim
sustavima (104). Klinicka slika razlikuje se ovisno o dobi osobe, pa ¢e kod starijih osoba dominirati
agitacija, psihomotorna retardacija, somatizacija (hipohondrija), zna¢ajno smanjen unos hrane i
tekuc¢ine, pseudodemencija, anhedonija (gubitak uzitka), apatija, socijalno povlacenje, znacajna
disfunkcija u svakodnevnim aktivnostima, kognitivna oSte¢enja u podrucju izvr$nih funkcija i
usporenost u procesiranju informacija. S obzirom na to da su komorbiditeti psihijatrijski i/ili tjelesni
Cesti u starijoj dobi vrlo Cesto dolazi do zamjene simptoma (105,106). Nadalje, i sam fizioloski
proces starenja i neke tjelesne bolesti, kao na primjer angina pektoris, KOPB, bolesti probavnog
sustava, tumorske bolesti, mogu se prezentirati tipiénim simptomima depresije pa ih je nekad teSko
razlikovati (106). Takoder, neki lijekovi koje starije osobe koriste mogu dovesti do pojave
depresivnih simptoma, a neki od tih lijekova su digitalis, levodopa, beta blokatori, antihipertenzivi,
kortikosteroidi, fenobarbiton, antipsihotici 1 benzodiazepini u kroni¢noj upotrebi, hormoni, statini,
interferon alfa, sulfonamidi, metronidazol, ciprofloksacin (105). U klinickoj slici djece 1
adolescenata prevladavaju trajna tuga, nemogucénost uzivanja u aktivnostima koje su ranije bile
ugodne, povecana aktivnost ili povlacenje, razdraZljivost, somatizacija, trajna dosada, manjak
energije, losa koncentracija, znacajne promjene u prehrani, fobije 1 drugi simptomi (98,104).

Takoder, brojne neuroloSke 1 tjelesne bolesti mogu se prezentirati depresivhom
simptomatologijom: demencija, cerebrovaskularne bolesti, neurodegenerativne bolesti

(Parkinsonova bolest, Huntingtonova bolest, Wilsonova bolest, multipla skleroza), tumori mozga,
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epilepsija, infektivne, endokrine, metabolicke, kardiovaskularne i respiratorne bolesti (107,108).
Klini¢ka dijagnoza depresije postavlja se na temelju dva velika klasifikacijska sustava Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorder, 5th Edition (DSM-5) i Medunarodne klasifikacije
bolesti (MKB-10). Ozbiljnost depresivne epizode odreduje se na osnovi intenziteta simptoma i
poremecaja u funkcioniranju, a ne samo na osnovu broja prisutnih simptoma. Potrebno je trajanje
simptoma od minimalno dva tjedna, izuzetak su slucajevi kad su simptomi vrlo brzog nastanaka i
naglaSeno intenzivni (109). Od glavnih simptoma: prisutnost depresivnog raspolozenja je
najvaznija za razlikovanje depresivne epizode od normalnog funkcioniranja. A od sporednih
simptoma: dominiraju somatski simptomi poremecaja spavanja i apetita, te gubitak koncentracije

(109).

1.4.4. Patofiziologija

Depresija se danas konceptualizira kao sistemska bolest zbog neurobioloskih mehanizama
koji mogu objasniti kako depresija utjeCe na druge bolesti. Veliki depresivni poremecaj kao i drugi
depresivni poremecaji ¢esto su komorbiditetu s drugim psihi¢kim 1 tjelesnim bolestima, osobito
kroni¢nim i sistemskim bolestima, te nepovoljno utjecu na tijek i lije¢enje bolesti (108). Preklapanje
simptoma, tjelesnih bolesti i neurovegetativnih simptoma velikog depresivnog poremecaja i
pocetnog normalnog emocionalnog odgovora na tjelesnu bolest, predstavlja veliki izazov za
klinicare, ali ukazuje i na kompleksan 1 dvosmjeran odnos psihic¢kih 1 tjelesnih bolesti (108).
Poremecaji sustava HHN odavno su opisani u velikoj depresiji, a ovaj sustav ima kljucnu ulogu u
regulaciji mnogih sustava vaznih za odrzavanje homeostaze, uklju¢ujuéi metabolicki,
kardiovaskularni, imunoloski i reproduktivni sustav. Brojne studije potvrduju visoku prevalenciju
depresije u sklopu mnogih kroni¢nih bolesti. Tako prevalencija depresije medu dijabeti¢arima
iznosi 12-18%, a medu bolesnicima koji boluju od koronarne bolesti iznosi 15-23% (110,111).
Utvrdeno je da je dijabetes neovisan faktor rizika za razvoj naknadnog velikog depresivnog
poremecaja (110). Slicno tome, veliki depresivni poremecaj 1 drugi depresivni poremecaji vrlo su
&est komorbiditet multiple skleroze (MS). Zivotna prevalencija velikog depresivnog poremecaja u
MS-u procjenjuje se na 23-54%, a prevalencija depresivnih simptoma kod bolesnika s MS-om je u
rasponu od 31-80% (107). Nadalje, brojne studije potvrduju da veliki depresivni poremecaj
povecava za 4-4,5 puta rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod inace zdravih osoba (112,113).

S druge strane, kod pacijenata s ve¢ dijagnosticiranom kardiovaskularnom boles¢u prisutnost
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depresivnih simptoma i velikog depresivnog poremecaja povecava se za 2,6 puta rizik negativnog
ishoda lijecenja 1 smrti (114). Istrazivanja pokazuju da oko 20% pacijenata s dijagnosticiranom
kardiovaskularnom boleS¢u ispunjava kriterije za veliki depresivni poremecaj, a ¢ak 48% ima
depresivne simptome (115). S obzirom na Siroku rasprostranjenost 1 u¢inak velikog depresivnog
poremecaja sve veci broj znanstvenika sugerira da bi se veliki depresivni poremecaj trebao smatrati
sistemskom boleS¢u, a neuropsihijatrijski simptomi su samo jedan segment poremecaja (113). Ovaj
pristup ima osnovu u mnogim patofizioloSkim uc¢incima koje ima veliki depresivni poremecaj, a to
ukljucuje upalne procese, promjene u aktivaciji 1 agregaciji trombocita, subklinicku hipotireozu,
povecanu aktivnost sustava HHN i1 smanjenu osjetljivost glukokortikoidnih receptora. Smatra se da
ovi u¢inci u razlicitim kombinacijama mogu biti temelj utjecaja velikog depresivnog poremecaja
na druge bolesti (113). Mnogi simptomi depresije mogu biti promatrani kao reakcija na stres kroz
klasican odgovor ,,bori se ili bjezi“. Stoga, neki istrazivaci sugeriraju da velika depresija moze biti
promatrana iz evolucijske perspektive kao zastitni odgovor na okoli$ne stresove (116). Na primjer,
socijalno povlacenje, slab apetit, opca slabost, problemi s koncentracijom, depresivno raspolozenje
1 bolovi mogu se promatrati kao oblik bolesnog ponasSanja koje s evolucijskog gledista omogucuje
da se energetski resursi usmjere na procese koji omogucuju borbu protiv infekcije i pospjesuju
zacjeljenje rana (117). Sasvim je jasno da suvremene poteskoce nisu iste onima s kojima su se
suocavali nasi davni preci koji su zivjeli u svijetu definiranim potrebom za lovom ili izbjegavanjem
lova te su i1 psiholoski stresovi bili praceni fizickim ozljedama, nasuprot svijeta u kojem zivi
suvremeni ¢ovjek gdje su psiholoski stresori vrlo ¢esto javljaju neovisno o fizickim (116).
Takoder, sve je viSe istrazivanja o povezanosti osi crijevo-mozak (engl. gut-brain axis) s
velikim depresivnim poremecajem (118,119). Cini se da mikrobiom (mikrobiota) crijeva takoder
moze utjecati na raspolozenje, kako kroz upalne mehanizme, tako 1 kroz izravni ucinak preko
vagusa (120,121). Dugo je poznato da je etiologija depresivnog poremecaja vezana i uz disbalans
neurotransmitera serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) i dopamina (DA), odnosno promijenjenu
funkciju njihovih receptora. Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SIPUS) vrlo su ¢esto
prvi izbor u lijeCenju depresivne epizode, kao 1 u lije€enju svih anksioznih poremecaja (122). Kada
govorimo o povezanosti uma (mozga) i crijeva, potrebno je naglasiti da se veéina serotonina (oko
90%) nalazi upravo u crijevima, te da sastav mikrobiote itekako utjeCe na produkciju istoga
(123,124). Crijeva i um su povezani bidirekcionalno tako da poremecaji na razini mozga utjecu na
crijeva (mikrobiotu, motilitet, permeabilnost stijenke, upalu), a promjer upalne bolesti crijeva
promjenom normalne flore i aktivnosti utje€e na mozga (121). U ovaj primjer, lijepo se uklapaiu

koncept stresa, koji je opisan u Potpoglavlju 1.6., osobito kroni¢nog stresa, koji direktno putem
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pojacanog lucenja kortizola, te indirektno putem nezrelijih ponasanja odnosno nezrelijih strategija
suocavanja sa stresom. Na primjer, loSa prehrana, puSenje, prekomjerna konzumacija alkohola,
tjelesna neaktivnost utjece direktno (engl. ,,corrosive cortisol*) 1 indirektno na pogorSanje i
tjelesnih 1 psiholoskih simptoma depresije 1 anksioznosti (125). Ukratko, depresija ima brojne
izravne 1 neizravne ucinke na razliCite aspekte normalne fiziologije s potencijalnim Stetnim

ucincima na mnoge organske sustave.

1.5. ANKSIOZNOST I AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAV

1.5.1. Definicija anksioznosti

Anksioznost ili tjeskoba je psiholosko, fiziolosko i bihevioralno stanje izazvano prijetnjom
dobrobiti ili opstanku, bilo da je prijetnja stvarna ili potencijalna (126). S evolucijske tocke gledista
anksioznost je normalna emocija jer je adaptivna, te potice osobu da izbjegne opasnu situaciju
(127,128). Stoga se anksioznost definira kao anticipacija buduce prijetnje, za razliku od straha koji
se definira kao emocionalna reakcija na stvarnu neposrednu prijetnju (128). Najvaznija razlika
izmedu straha 1 tjeskobe je vremenski okvir. Strah je odgovor na opasnost koja
je trenutno detektirana u neposrednom, sadasnjem trenutku vremena. Suprotno tome, tjeskoba se
odnosi na iS¢ekivanje neke potencijalne prijetnje koja bi se mogla, ali 1 ne mora, dogoditi
u buduénosti (128). Drugim rije¢ima, strah je odgovor na neposrednu opasnost u sadaSnjem
trenutku vremena, dok je anksioznost povezana s prijetnjom koja se ocekuje u
buduénosti. Anksioznost odraZava anticipaciju straha i predstavlja adaptivni pokusaj sprjeCavanja
pojave okolnosti koje izazivaju strah. U tjeskobnom stanju ljudi se pripremaju za suoavanje s
budu¢im problemom ili dilemom za koju predvidaju da ¢e uzrokovati neku vrstu Stete ako se ne
sprijei da se dogodi. U tom smislu, anksioznost je normalna, korisna emocija. Fizioloski odgovor
tijela na strah je reakcija posredovana AZS, reakcija borbe ili bijega. Odnosno kada smo u
prisutnosti neposredne opasnosti, nasa ¢e nas tijela automatski poceti pripremati ili za napad na
prijetnju (borbu) ili ¢esce za bijeg. Poput mnogih adaptivnih mehanizama, reakcija borbe ili bijega
razvila se tijekom vremena kako bi osigurala nas§ opstanak (129). U davnim vremenima nasi su
preci dolazili u stalni kontakt s mnogim vrstama vrlo stvarnih opasnosti u svom okruzenju. Tijekom

vremena, s opetovanim izlaganjem tim prijetnjama, ziv€ani sustavi naSih predaka poceli su se
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razvijati na nacin koji je reakciju borbe ili bijega ucinio automatskim i trenutnim; fizioloski
odgovor kao $to su ubrzani otkucaji srca 1 disanje dogode se bez izgubljenog vremena (odmabh) i
bez razmisljanja o tome (automatski). Bez ove prilagodba ljudska bi¢a bila u znatno nepovoljnijem

polozaju kad bi morala stati 1 racionalno odrediti najbolji na¢in djelovanja kad god su u opasnosti.

1.5.2. Anksiozni poremecaji

Anksiozni poremecaji najéesca su vrsta mentalnih bolesti s doZivotnom prevalencijom od
preko 20% (130). Visoka prevalencija, kroni¢nost i komorbiditet doveli su do toga da SZO rangira
anksiozne poremecaje kao deveti uzrok invaliditeta, koji je najviSe povezan sa zdravljem (131).
Diljem svijeta, anksiozni poremecaji snazno utjeu na bolesnike i drustvo, ¢ine¢i 3,3% globalnog
tereta bolesti 1 kostajuci otprilike 74 milijarde eura za 30 europskih zemalja (132). Klinicki,
anksioznost se ne smatra homogenim poremecajem, ve¢ se potklasificira u generalizirani, pani¢ni i
fobicni anksiozni poremecaj. Anksiozni poremecaji ukljucuju disfunkciju u mozdanim krugovima
koji reagiraju na opasnost. Na rizik od anksioznih poremecaja utjecu genetski ¢cimbenici, cimbenici
okoli3a i njihovi epigenetski odnosi. Cesto u komorbiditetu jedni s drugima, ali i s drugim psihi¢kim
poremecajima, posebice depresijom, kao 1 sa somatskim poremecajima (133). PatoloSka
anksioznost, osim u anksioznim poremecajima, javlja se u mnogim drugim psihi¢kim i somatskim
poremecajima. Za svakog bolesnika koji se javlja s patoloSkom anksiozno$¢u potrebna je temeljita
psihijatrijska i somatska procjena kroz koju je potrebno razmotriti odrazavaju li simptomi drugo
zdravstveno stanje ili u¢inak upotrebe nekih tvari ili lijekova. NajceS¢i psihijatrijski komorbiditet
je veliki depresivni poremecaj: polovica od dvije tre¢ine odraslih s anksioznim poremeéajima
takoder pate i od depresije (134). U retrospektivnoj studiji na danskoj populaciji, na uzorku od tri
milijuna osoba, zakljuCeno je da anksiozni poremecaj povecava rizik za depresiju za tri do pet puta
(135). Anksioznost i1 depresija dijele slicne klinicke simptome zbog genetske pleiotropije, te
psiholoske, socijalne i neurobioloske mehanizme rizika (133). Medutim, uusporedbi s bolesnicima
koji imaju samo depresiju, bolesnici s komorbidnom anksioznos¢u imaju povecanu tezinu
simptoma, raniju dob pocetka, te povecan op¢i distres i rizik od samoubojstva (135). Pocetak
anksioznih poremecaja prethodi pojavi depresije. Komorbiditet anksioznosti 1 depresije oznacava
vecu tezinu, opterecenje 1 kroni¢nost poremecaja u usporedbi s prisutnosé¢u pojedinacnog
poremecaja (136). Komorbiditet anksioznog poremecaja ¢esto ukazuje na ozbiljnost, te kod takvih

bolesnika, anksioznost treba lijeCiti samostalno uz razumijevanje da ¢e biti potrebne dodatne
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intervencije radi rjeSavanja specifi¢nog komorbiditeta. Bolesnici s razli¢itim somatskim bolestima,
ukljuc¢ujuéi kardiovaskularne, respiratorne ili misSi¢no-koStane bolesti imaju povecan rizik od
popratne anksioznosti. Vrijednost razlikovanja primarne i sekundarne anksioznosti nije jasna jer sve
je viSe dokaza da je veza izmedu somatskih bolesti 1 anksioznosti dvosmjerna, a lijeCenje
anksioznosti je potrebno bez obzira na to (133). Prisutnost anksioznosti kod kardiovaskularnih
bolesti, karcinoma ili respiratornih bolesti pokazalo se da negativno utjecu na kvalitetu zivota, tijek
lijecenja, prognozu i troskove lije¢enja (137-139). Ovi nalazi ukazuju da je pravilno otkrivanje i
lijeCenje komorbiditeta anksioznog poremecaja imperativ za bolesnike sa somatskim bolestima.
PatoloSka anksioznost javlja se u obliku simptoma, sindroma i1 anksioznih poremecaja.
Bioloski ¢imbenici ili ranjivosti obi¢no moraju postojati da bi se anksiozni poremecaj manifestirao.
Barlow je definirao tri medusobno povezana ¢imbenika ranjivosti za razvoj anksioznih poremecaja:
(1) generalizirana bioloska ranjivost, koja je uglavnom genetski odredena; (2) generalizirana
psiholoska ranjivost, koja je osobito posljedica ranih Zivotnih iskustava; (3) specifi¢na psiholoska
ranjivost, koja je vezana za odredene dogadaje ili okolnost (140,141). Sto se ti¢e anksioznih
poremecaja, smatra se da je genetska predispozicija ukljuena u panicni poremecaj i fobije.
Takoder, smatra se da odredene karakteristike licnosti imaju genetsku komponentu. Jedna takva
karakteristika naziva se neuroticizam (142). Neuroticizam se odnosi na emocionalnu stabilnost
osobe, te se smatra karakteristikom li¢nosti koja odrazava tendenciju prema pridavanja negativnog
znadenja podrazajima iz okoline i veéu reaktivnost na te podrazaje. Cini se da su ljudi s visokim
neuroticizam izlaze pojedince ve¢em riziku za razvoj i/ili pogorSanje anksioznih poremecaja.
Automatski odgovor nadeg tijela posredovan AZS predstavlja ,,pravi alarm* kad postoji
stvarna opasnost 1 moramo ili pobjeci ili se boriti. U ovom slucaju, na§ odgovor na strah je
primjeren. No moZemo doZivjeti 1 ,,lJazne uzbune* koje u tijelu pokrecu reakciju bjezi ili se bori, a
da u neposrednom okruzenju ne postoji niSta Sto predstavlja stvarnu prijetnju, odnosno nema jasne
1 prisutne opasnosti. Kada se ovaj alarm aktivira dolazi do odgovor koji se naziva napad panike.
Anksiozni poremecaji prezentiraju se brojnim simptomima, medu kojima su 1 simptomi
podrazaja AZS kao §to su osjecaj lupanja srca, znojenje, tremor ruku ili tijela, suho¢a usta koja nije
povezana s dehidracijom ili lijekovima. Od ostalih op¢ih 1 nespecificnih simptoma mogu se javiti
teSkoce pri disanju, osjecaj guSenja, mucnina ili nelagoda u abdomenu, osjecaj slabosti, strah od
smrti, navala hladno¢e ili vruéine, misi¢na napetost, fizicki nemir i nemogucénost opustanja,
pretjeran odgovor na minimalna iznenadenja, stalno prisutna razdrazljivost, teSkoce s

koncentracijom, te teSkoce s usnivanjem zbog stalne zabrinutosti (142)
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1.5.3. Epidemiologija

Brojne epidemioloske studije pokazuju da su anksiozni poremecaji vrlo raSireni i vazan
uzrok funkcionalnog ostecenja, te predstavljaju najc¢esée mentalne poremecaje u populaciji (143).
Fobije su najcesce, s najviSim stopama za jednostavnu fobiju i agorafobiju. Pani¢ni poremecaj (PD)
1 opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP) rjedi su, s prevalencijom tijekom cijelog zivota oko 2%,
a postoje neskladni rezultati za socijalnu fobiju (SF) za koje se prevalencija kre¢e od 2-16%, a za
generalizirani anksiozni poremecaj (GAD) prevalencija se procjenjuje na oko 3 % do ¢ak 30%
(143). Jednostavna fobija, agorafobija i GAD ces¢i su kod Zena, dok nema spolne razlike za SF,
PD i OKP (143). Ove studije naglasavaju vaznost tocne definicije poremecaja koriStenjem
nedvosmislenih dijagnostickih kriterija 1 kriterija procjene. Granice izmedu anksioznih poremecaja
Cesto su loSe definirane i slucajevi mogu uvelike varirati ovisno o primijenjenoj definiciji.

Anksiozni poremecaji ¢eS¢i su kod razvedenih i udovaca, s najveCom prevalencijom u
ispitanika u dobi od 25 do 44 godine, a najmanja u ispitanika u dobi > 65 godina (143). Dob u kojoj
se javljaju razli¢ite vrste anksioznih poremecaja uvelike varira: fobi¢ni poremecaji poCinju rano u
zivotu, dok se pani¢ni poremecaj javlja u mladoj odrasloj dobi. Anksiozni poremecaji imaju
kroni€an 1 uporan tijek, a cesto su u komorbiditetu s drugim anksioznim poremecajima, depresivnim
poremecajima i raznim ovisnostima. U velikim svjetskim istrazivanjima mentalnog zdravlja
provedenim u 27 zemalja, za anksiozni poremecaj prevalencija je bila najveca u zemljama s visokim
dohotkom (144-147). Odrazava li ovaj nalaz istinske regionalne ili kulturoloske razlike, probleme
s dijagnostiCkim kriterijima ili razlike u izvjeS¢ivanje o simptomima nejasno je (148). Medutim,
postoje stabilne sociodemografske poveznice diljem nacija. Vazno je istaknuti da su anksiozni
poremecaji 1,3 — 2,4 puta ¢e$¢i u zena nego u muskaraca, $to je naglaseno tijekom razvoja i vidljivo
nakon adolescencije (149). Anksiozni poremecaji takoder su ¢es¢i kod nevjencanih osoba, osoba s
niZom razinom obrazovanja, s niskim primanjima i kod nezaposlenih (150).

Iako su simptomi anksioznosti poznati stolje¢ima, tek od druge polovice 20. stoljeca
anksioznost je uvrStena u klinicku klasifikaciju bolesti i poremecaja od strane Americke
psihijatrijske udruge (151). Klini¢ki prag izmedu normalne adaptivne anksioznosti i patoloske
anksioznosti koja zahtjeva lijeCenje predmet je klinic¢ke procjene. Anksiozni poremecaji se
nedovoljno dijagnosticiraju na svim razinama zdravstvene skrbi (152). Stoga pracenje ovih
bolesnika je osobito vazno jer Cesto uz jasne simptome tjeskobe imaju i druge somatske simptome.
Na primjer, bolesnik koji imaju pani¢ni poremecaj mogu se javiti u ustanovama primarne skrbi ili

hitne pomoc¢i s pretpostavljenim sr¢anim ili respiratornim problemima (133). S obzirom na to da se
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bolesnik koji imaju anksioznost poremecaji uglavnom vidaju u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
klinicari bi trebali biti svjesni tih stanja te zapoceti odgovarajuce lijeCenje ili ih uputiti stru¢njaku,
ako je potrebno. Trenutno ne postoji krvi, genetski ili slikovni biomarkeri, ve¢ se dijagnoza temelji
na povijesti mentalnog stanja i pregledu. Validirani, strukturirani ili polustrukturirani klinicki
dijagnosticki intervju, koji se temelji na DSM-5 ili ICD-10 moZe pomo¢i u ispravnoj dijagnostickoj

procjeni (133).

1.5.4. Neuroanatomska i neuroendokrina osnova anksioznosti

Temeljne spoznaje neuroznanost nastoje poboljsati lijeCenje 1 predvidanje ishoda lijecenja
kod ljudi s anksioznim poremecajima. U odnosu na mnoge druge mentalne bolesti, neuroznanstvena
istrazivanja anksioznost ¢ine se klinicki relevantnijima jer postoji jaka poveznica medu svim
sisavaca u odgovoru na opasnost i s tim povezanim mozdanim krugovima (153-157). Istrazivanja
sugeriraju da pretjerana reakcija na prijetnju kod anksioznih poremecaja ukljucuje disfunkciju u
mozdanim krugovima koji su ukljuceni u temeljne psiholoske procese, kao $to su paznja, emocije,
ucenje 1 pamcenje (158).

Dugo se smatralo da se anksioznost i strah generiraju u limbickom sustavu (,,emocionalni
mozak*), no brojna istrazivanja zadnjih desetlje¢a izdvojila su tri strukture SZS koje su odgovorne
za aktiviranje odgovora na strah, a to su: lateralna i centralna jezgra amigdale, anteriorni i medijalni
hipotalamus 1 periakveduktalna siva tvar (PAG) (159). Talamus i amigdala su odgovorni za
primarno procjenjivanje prijetnje na nacin da dopustaju automatsku procjenu potencijalno opasnog
podrazaja. Dodatno hipokampus i kortikalne strukture daju vise informacija o kontekstu situacije i
relevantnosti karakteristika podrazaja. Amigdala ima glavnu ulogu u integraciji svih informacija,
od brzih talamickih kao $to su vizualne informacije do kortikalne integracije senzornih informacija
iz dubljih 1 sporijih neuronskih putova. Aktivirana amigdala utjeCe na kognitivne procese,
percepciju, paznju i pamcenje. Nadalje, amigdala ima klju¢nu ulogu u koordinaciji bihevioralnih,
neuroendokrinih 1 prefrontalnih monoaminskih kortikalnih odgovora na psiholoski stres (141).
Amigdala je povezana s hipotalamusom, hipokampusom, talamusom i neokorteksom. Nadalje,
dopaminergickim neuronima povezana je s tegmentumom ventrale, noradrenergi¢kim neuronima s
locus coeruleusom, a serotonergickim neuronima s nucleii raphe, te se smatra da su upravo ovi
neuronski sustavi sudjeluju u etiopatogenezi anksioznih poremecaja. Neuronske veze sa

mezencefalickim neuronima smatraju se odgovornim za odgovor bijega ili paralizirajuceg
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ponasanja osobe, dok je pojacana motoricka aktivnost ostvarena preko neuronskih veza s nucleus
caudatus. Hiperventilacija, ¢est simptom kod pani¢nih napadaja, posljedica je neuronskih veza s
retikularnom formacijom, dok je povezanost s neokorteksom zaduZena za kognitivnu interpretaciju
podrazaja. Istrazivanja na zivotinjskim modelima potvrdila su da lezija amigdale suprimira osjecaj
straha, te blokira neuroendokrini odgovor (160,161). Takoder, disfunkcija sustava HHN moze imati
ulogu u nastanku anksioznih poremecaja. Medutim, zanimljivo je da kod GAD, PD i PTSD nije
pronadena poviSena razina kortizola, naprotiv kod PD i PTSD-a razina kortizola je sniZena. No kod
svih ovih poremecaja zabiljezena je hipresekrecija kortikotropin-oslobadajuceg faktora (CRF) bez
posljedicnog povecanja kortizola, §to je najvjerojatnije posljedica povecane osjetljivosti

glukokortikoidnih receptora (160).

1.6. STRES I AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAV

1.6.1. Definicija stresa

Tijekom proteklih stotinu godina stres je proucavan kroz prizmu razliCitih znanstvenih
podru¢ja od fiziologije, medicine, kemije, genetike, endokrinologije, neuroznanosti i
epidemiologije do psihologije i psihijatrije, Sto odrazava sloZenost koncepta u teorijskom i
bioloskom smislu. Medutim, 1 dalje imamo problem operacionalizacije koncepta stresa, te je nacin
na koji se ovaj koristi u istrazivanjima i dalje nekonzistentan. No unato¢ problemu definicije pojma
stresa, gotovo svako znanstveno podrucje u prirodnim i1 druStvenim znanostima ima neku vrstu
subdiscipline koja se bavi proucavanjem stresa (162).

Opcenito govoreci, stres je nespecifican odgovor tijela na bilo koji podrazaj koji predstavlja
izazov ili prijetnju normalnim procesima ili integriranim funkcijama, a s ciljem oCuvanja integriteta
organizma i ponovne uspostave homeostaze (163-166). Bilo koji podrazaj koji predstavlja ozbiljnu
prijetnju homeostazi naziva se stresorom, a u¢inak na organizma naziva se stresnom reakcijom ili
stresnim odgovorom (167,168). Prva faza stresnog odgovora naziva se reakcija alarma i tad dolazi
do podizanja neurofizioloSke aktivnosti s jedne razine pobudenosti na viSu razinu pobudenosti.
Moze trajati od nekoliko sekundi do nekoliko dana. U ovoj fazi dolazi do lu¢enja glukokortikoida
(kortizola) 1 kateholamina radi bolje opskrbe krvlju kardiovaskularnog sustava, mozga i misica s
ciljem prilagodbe organizma novonastaloj situaciji. Stresni odgovor je esencijalan i neophodan, te

neugodnost reakcije alarma nije sama po sebi prijetnja zdravlju. Faza alarma nije potpun odgovor
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organizma na stres. Stresni odgovor moze biti prolongiran, te ukoliko se nastavi djelovanje stresora,
organizam ulazi u drugu fazu, fazu otpora ili rezistencije pri ¢emu organizam koristi brojne
kompenzacijske mehanizme s ciljem ponovne uspostave homeostaze. Tijekom ove faze otpornost
na stresni podrazaj je relativno konstantna, dok se smanjuje otpornost na druge podrazaje (Slika 1).
Dugotrajno izlaganje stresoru, postepeno dovodi do sniZzavanja postignute adaptacije, te organizam

bolesti, a u nekim slucajevima moze do¢i i do smrti (163,166).

|
[ Faza
[ reziljencije ili
Stresor Faza adaptacije F;za .
\ I alarma Iscrplienosti
|
l Oporavak
[ homeostaza
[ /
1
4
’
’
Homeostaza

“Fight or

Uspjesna
flight” P

terapija
odgovor ili

smirt
Bolest

Slika 1. Prikaz faza odgovora na stres. Prilagodeno prema Selye (163).

Prva istrazivanja stresa bila su isklju¢ivo usmjerena na stres kao fizioloski odgovor tijela na
Stetne vanjske podrazaje, no Cetrdesetih godina 20. stolje¢a Lazarus predstavlja psiholosku
komponentu stresa koja podrazumijeva procjenu znacenja, opasnosti, prijetnje i izazova koji dolaze iz
okoline (164,169,170). Stoga, psiholoska konceptualizacija stresa naglaSava vaznost interakcije
izmedu pojedinca 1 okoline 1 kognitivne procjene koju pojedinac pridaje svakom stresnom dogadaju
(166). Stresni dogadaji se mogu podijeliti s obzirom na dvije dimenzije koje se nalaze u temelju

razli¢itih koncepcija stresnih podraZaja ili stresora, a to su dimenzija intenziteta stresnosti 1 dimenzija
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trajanja stresnog dogadaja, pa su traume podrazaji relativno kratkog trajanja, ali vrlo visokog

intenziteta, dok su kroni¢ni stresni dogadaji dugotrajni podrazaji nizeg intenziteta (171).

Nadalje, vazne dimenzije stresnog dogadaja su mogucnost kontrole, iznenadnost 1
predvidljivost, koje znacajno utjecu na nacin suocavanja sa stresom 1 na zdravstvene ishode (166).
No potrebno je napomenuti da je psiholoska komponenta obiljeZzena individualnim razlikama u
odnosu na dozivljaj, posljedice stresa i strategije suocavanja sa stresom, stoga se razli€iti stresni
dogadaji vezu uz neke specificne kognitivne procjene, te fizioloske i emocionalne reakcije koje
proizlaze iz Cinjenice da je svaki ¢ovjek jedinstven 1 specifiéno psiholoski strukturiran kao licnost.
Dok odredeni ljudi imaju zrelije, odnosno efikasnije nacine suoCavaju sa stresom te na taj nacin
smanjuju njegov ucinak, drugi imaju velike teskoce u istome koriste¢i nezrelije mehanizme nosenja
sa stresom (172,173). Nezreli mehanizmi suocavanja sa stresom, kao i nezreli mehanizmi obrane
od anksioznosti koju stres pobuduje, povezani su najces¢e s prethodnim zivotnim iskustvima,
najcesce iskustvima iz vrlo ranog djetinjstva u odnosu s majkom, kada se na neki na¢in uci regulirati
vlastitu razinu napetosti, te se razvija struktura li¢nosti. Zanimljivo je da neki teoreticari smatraju
da je svaki dogadaj koji izaziva neku promjenu i diskontinuitet u Zivotu ljudi je stresan jer dovodi

do potrebe za prilagodavanjem (166).
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Tablica 6. Komponente procesa stresa. Prilagodeno prema Hudak Knezevi¢ (166).

STRESNI DOGADAJ ODGOVORI NA STRES TRANSAKCIJA
IZMEDU OSOBE 1
OKOLINE
Tipovi Vremenska FizioloSka Emocionaln | Kognitivn | Intenzitet
stresnih dimenzija reakcija a reakcija e procjene | doZivljenog
dogadaja stresnog znalenja | stresa
podrazaja stresne
situacije
1. Prirodne 1. Novost 1. Simpati¢ka | 1. Negativna | 1. Steta Kontinuum
katastrofe, aktivacija emocionalna od slabog
2. Predvidljivost ) 2. Prijetnja )
osobne stanja do jakog
2. Parasimpat- ) .
traume 3. Nesigurnost | ._ . . 3. Gubitak | Intenziteta
icka supresija | 2. Pozitivna
2. Velike 4. Trajanje osjecajna 4. Izazov
.. 3. Neuroend- )
Zivotne stanja
okrine ;
promjene 5. Iznenadnost 5. Dobitak
promjene
3 Kronicni 6. Dvosmislen- 6. Moguc¢-
4. ImunoloSka
stresni ost nost
aktivacija i
dogadaji i kontrole
supresija
4. Svakodne-

vni problemi




1.6.2. Neuroanatomija stresnog odgovora

Reakcija na stres ukljuéuje evolucijski oduvan i sloZen sustav na nekoliko razina SZS, a
klju¢ni su za uéenje, pamcenje i donosenje strateskih odluka (168,174). Prvi korak u odgovoru na
stres je percepcija stresora. Kada je situacija percipirana kao prijetec¢a, u mozgu dolazi do aktivacije
nekoliko neuronskih krugova kako bi se odrzao fizioloSki integritet, ¢ak i u najnepovoljnijim
okolnostima (175). Medutim, psiholoski i fizicki stresori pokrecu aktivaciju razli¢itih neuronskih
krugova, premda u nekim sluc¢ajevima moze doc¢i do preklapanja, no bez obzira na vrstu stresora
stresni sustav ¢e se aktivirati na koordiniran nacin (168).

Fizicki stresori se definiraju kao podrazaji koji izazivaju stvarne poremecaje fizioloskog
stanja, kao S$to su krvarenje ili infekcija; dok se psiholoskim stresorima smatraju podrazaji koji se
percipiraju kao prijeteci, bilo da su stvarni ili zamisljeni (176). Fizicki stresori uglavnom se
obraduju u mozdanom deblu i regijama hipotalamusa te zahtijevaju brzu sistemski reakciju, osnova
koje je sustav simpatikus-srz nadbubrezne Zzlijezde (SSN) koja omogucava brzu fiziolosku
prilagodbu kroz povecanu budnosti, fokus i1 procjenu situacije, Sto omogucava donoSenje strateske
odluke za suocavanje s izazovima u prvoj (pocetnoj) fazi stresnog dogadaja (177). Dok druga faza
stresnog odgovora ukljucuje hormonski mehanizam posredovan putem sustava HHN koja se smatra
sporim u usporedbi sa sinaptiCkim mehanizmima koji aktiviraju sustav SSN, no hormonski
posredovan mehanizam rezultira dugotrajnim stresnim odgovorom, koji moZe trajati danima.

Aktivacija sustava SSN dovodi do lucenja kateholamina, adrenalina i noradrenalina; dok
aktivacija sustava HHN dovodi do lucenja glukokortikoida. Kad se ovi sustavi aktiviraju kao
odgovor na odredeni stresor, generirat ¢e koordinirani odgovor koji pocinje u roku od nekoliko
sekundi 1 moze trajati nekoliko dana. Brz odgovor u roku od nekoliko sekundi, omogucéavaju
odgovarajuu obnovu homeostaze. Zajedno ucinci tijela i mozga posreduju fizioloskim i
bihevioralnim promjenama koje omogucuju prilagodbu i prezivljavanje. Kad se stresor percipira
putem odredenog signala (bol, upala i drugo) u mozdanom deblu dolazi do aktivacije neuronskog
kruga koji ukljuduje preganglijske neurone AZS i neurone u paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa
(PVN) omoguéujuéi brzi odgovor AZS i sustava HHN (175). Dobro je poznato da vaznu ulogu u
stresnom odgovoru ima struktura mozdanog debla NTS koja se nalazi na sjeciStu senzornih,
somatskih 1 visceralnih informacija.

Nadalje, NTS je izravno uklju¢en u kontrolu kardiovaskularnih i respiratornih funkcija,
preko regulacije baroreceptora i kemoreceptora. Modulira aktivnost sustava HHN uglavnom kroz

noradrenergicke 1 adrenergicke projekcije na PVN, no neke studije pokazuju moguénost
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ukljucenosti jo§ nekih katekolaminergickih putova (175). Druge vazne strukture ukljucene u obradu
stresnog odgovora su organum vasculosum laminae terminalis (VOLT) koji uklju¢uju medijalnu
preopticku jezgru, subfornikalni organ i organ viscerosum lamine terminalis. Ova regija povezana
je sa srednjim ventralnim hipotalamusom, a odgovorna je za regulaciju ravnoteze tekucine 1
elektrolita kontroliraju¢i zed, izlu€ivanje natrija, regulaciju volumena krvi i luenje vazopresina
(178). VOLT kapilare nemaju krvno-mozdanu barijeru, pa neuroni u ovoj regiji mogu reagirati na
cirkuliraju¢e ¢imbenike prisutne u sustavnoj cirkulaciji. Neuroni u VOLT su osmoreceptori
osjetljivi na sadrzaj natrija 1 osmotski tlak krvi. Neuroni lamine terminalis projiciraju se na
supraopticku jezgru i paraventrikularnu jezgru kako bi regulirali aktivnost neurona koji luce
vazopresin. U situaciji smanjenog volumena krvi, luenje renina u bubrezima rezultira
proizvodnjom angiotenzina II, koji stimulira receptore u VOLT i subforni¢kom organu da zavrse
pozitivnu povratnu spregu. Ovi neuroni takoder imaju projekcije na srednju preopticku jezgru koja
je ukljucena u kontrolu zedi (179).

Limbicka regija takoder je ukljucena u obradu fizi¢kih stresora, te na taj nain utjece na
funkciju AZS u odgovoru na stres te na aktivaciju sustava HHN (175). Krugovi limbi¢kog sustava
ukljucuju amigdalu, hipokampus i prefrontalni korteks (PFC) koji primaju asocijativne informacije
iz subkortikalnih 1 kortikalnih podrucja, te na taj nacin ¢ine regulaciju obradenih informacija po
principu odozgor prema dolje (engl. top down regulation) (175).

Zarazliku od fizickih stresora koji ¢e uglavnom izazvati samo autonomne odgovore na stres,
psiholoski i socijalni stresori izazvat ée uz odgovor AZS i kognitivne odgovore (179). Temeljnu
ulogu u odgovoru na psiholoski stres imaju prosencefalicke jezgre, zatim komponente limbickog
sustava kao Sto su PFC, amigdala, hipokampus, PVN, ventralno tegmentalno podrucje (VTA) i
nucleus accumbens septi ( NAc).

PFC je kljuCan za razvoj odgovaraju¢ih odgovora na promjene u okolisu, omogucujuci
plasti¢nost ponasanja, takoder je povezan s amigdalom, vaznom strukturom za emocionalnu obradu.
Inicijalno cijeli kompleks amigdale potie sintezu i izlu€ivanje kartikosteroida, no podjezgre
amigdale imaju razli¢itu ulogu u odgovoru na stres. Bazolateralna jezgra amigdale (BLA) ima
glavnu ulogu u procesuiranju psiholoSkog stresa, preko opseznih monosinaptickih eksitacijskih
glutamatnih projekcija s PFC, kljuéna je za emocionalno ucenje, reakcije povezane sa strahom,
ponasanja slicna anksioznosti te socijalne interakcija (161).

Inhibicijska kontrola hipotalamusa nad sustavom HHN djeluje na principu negativne
povratne sprege. Projekcije hipotalamusa na PFC i BLA predstavljaju neke od najvaznijih uloga u

pamcéenju, u kontekstu odgovora na psiholoski stres. Hipotalamus ima dvosmjerne veze s BLA, ali
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takoder omoguc¢uje PFC da modulira sustav po principu kontrole odozgor prema gore; no u
prisutnosti psiholoSkih stresora, ako aktivnost amigdale 1 hipotalamusa postane prevladavajuca,
sustav stresa moze se prebaciti na kontrolu odozdo prema gore (engl. bottom up control). Takoder,
produljeni psiholoski stres smanjuje glutamatne projekcije na BLA, S§to dovodi do gubitka inhibicije
BLA od strane PFC 1 posljedi¢no do hiperekscitiranosti BLA, koja je odgovorna za abnormalnosti
u ponaSanju povezano sa stresom (180).

Nadalje, odgovor na stres bilo fizicki, bilo psiholoski ukljucuje brzu fiziolosku prilagodbu
posredovanu uglavnom kateholaminima, adrenalinom i noradrenalinom koji se luce iz srzi
nadbubreZne Zlijezde, te noradrenalin koji se lu¢i iz simpatickih Zivaca. Neuronski krugovi
odgovorni za autonomnu modulaciju ukljucuju direktne projekcije iz PVN, locus ceruleus (LC) i
RVLM u preganglijske simpaticke neurone u dorzalne intermediolateralne kolumne kraljeznicke
mozdine u torakolumbalnom podrucju, a sve ove jezgre su pod modulacijom NTS (175).
Preganglijska vlakna povezana su s mnogim postganglijskim neuronima smjeStenim u jednom ili
nekoliko prespinalnih ganglija ili simpatickih paravertebralnih jezgra. Drugi preganglijski neuroni
koji zavrSavaju na kraljeznickoj mozdini ne stvaraju sinapse s postganglijskim neuronim, veé
stvaraju sinapse izravno s kromatofinskim stanicama srzi nadbubrezne Zzlijezde, koja kod ljudi
sintetizira 1 luci 80% kateholamina (181). Ove dvije komponente povecavaju utjecaj simpatikusa
na visceralne odgovore organizama.

Aktivacijom simpatickog ziv€anog sustava dolazi do promjena u krvnim zilama, Zlijezdama,
visceralnim organima i glatkim misi¢ima. Porast cirkuliraju¢eg adrenalina i noradrenalina uzrokuje
generalizirani fizioloSki odgovor koji priprema tijelo za bori se ili bjezi odgovor s brojnim u¢incima
na tijelo, kao Sto su odrzavanje budnosti, pojacan fokus, brojne metabolicke promjene (povecana
glikogenoliza, lipoliza, povecana potrosnja kisika, termogeneza), te u¢inakom na kardiovaskularni
sustav (168). Adrenergicki receprtori za adrenalin i noradrenalin prisutni su na stanicama glatkih
misica i brojnih unutarnjih organa kao i na neuronima irom SZS.

Parasimpaticka komponenta AZS regulira trajanje i djelovanje autonomnih odgovora,
stvaraju¢i ,,vagalni tonus“ kardiovaskularnog 1 respiratornog sustava (174). Preganglijski
parasimpaticki neuroni potjeCu iz kraniosakralnih segmenata mozdanog debla i1 sakralne
kraljeznicke mozdine, dok su sinapse s postganglijskim neuronima smjesStene na periferiji, obi¢no
na stijenki ciljnih organa. Postganglijski neuroni stimuliraju muskarinske i nikotinske receptore
prisutne na membrani ciljanih stanica oslobadanjem acetilkolina. U¢inak acetilkolina, adrenalina i

noradrenalina ovisi o biokemijskim svojstvima stanice 1 o raspodjeli receptora u odredenom tkivu.
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Opcenito, smatra se da aktivacija sustava SSN posreduje brze odgovore s kratkorocnim
ucincima, dok aktivacija sustava HHN dovodi do kratkoro¢nih i dugoro¢nih ucinaka. Iako,
parasimpaticki i1 simpaticki sustav djeluju neovisno jedan o drugom, dominacija simpatickog
sustava dogada se u stanjima tjelovjezbe i tijekom bori se ili bjezi odgovora, dok parasimpaticki

sustav dominira u stanjima mirovanja (2).
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2. HIPOTEZA

Prisutnost simptoma depresije, anksioznosti i stresa povezana je s viSim rezultatom na upitniku

COMPASS-31.
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3. CILJEVI

3.1. Opéi cilj

Odrediti graniénu vrijednost upitnika COMPASS-31 koja upuéuje na postojanje poremeéaja AZS-a

ovisno o prisutnosti simptoma depresije, anksioznosti i stresa.

3.2. Specificni ciljevi

1. Odrediti granicnu vrijednost upitnika COMPASS-31 koja upucéuje na postojanje funkcionalnog

poremecaja AZS-a ovisno o prisutnosti simptoma depresije, anksioznosti i stresa.

2. Odrediti grani¢nu vrijednost upitnika COMPASS-31 koje upuéuju na postojanje strukturnog

poremecaja AZS-a ovisno o prisutnosti simptoma depresije, anksioznosti 1 stresa.

3. Odrediti koja pitanja u upitniku COMPASS-31 ovise o prisutnosti simptoma depresije, anksioznosti

1 stresa.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je dizajnirano kao presjecna studija. Provedeno je u razdoblju od 10. kolovoza
2018. do 23. veljace 2021. godine u Referentnom centru za poremecaje autonomnog zivéanog
sustava MZ RH, te je odobreno od Eti¢kog povjerenstava KBC Zagreb i Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Zagrebu (klasa: 8.1-19/74-2; broj: 02/21 AG). Ukupno je uklju¢eno 1477

ispitanika.
Ispitanike ¢ine dvije skupine:
(1) Ispitanici upuceni na tilt table test (TTT):

U ovu skupinu ukljuceno je 959 uzastopnih ispitanika starijih od 18 godina upucenih u Referentni
centar za testiranje autonomnog ziv€anog sustava MZ RH na TTT ili na testiranje autonomnog
zivéanog sustava (TAZ). Svim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza, klini¢ki podatci,
socioekonomski podatci; te su uéinjeni: TTT ili TAZ prema standardnom protokolu Laboratorija za
ispitivanje autonomnog ziv€anog sustava (182-184), procjena je prisutnosti simptoma autonomne
disfunkcije pomocu hrvatske verzije upitnika Composite Autonomic Scoring Scale (COMPASS-31) 1
simptoma negativnih emocionalnih stanja depresije, anksioznosti 1 stresa pomocu hrvatske verzije
upitnika depresivnosti, anksioznosti i stresa (engl. Depresion, Anxiety and Stress Scale (DASS-21))
(184).

Iskljuéni kriteriji bili su: uzimanje lijekova koji utje¢u na AZS, teske kardiovaskularne i pluéne bolesti
(AV blok II 1 III stupnja, LVEF < 35%, aortalna stenoza, bifascikularni blok, pluéna hipertenzija,
aritmije), teSka kognitivna oSteéenja (uznapredovala demencija, intelektualne poteskoce), akutna
bolest ili ozljeda koja je mogla utjecati na ishod testiranja (npr. vruéica, prijelom ruke ili noge),
trudnoca, prvotno ukljuceni ispitanici koji zbog subjektivnih razloga nisu mogli zavrsiti testiranje (npr.

jaki bolovi u nogama ili ledima).

Svi ispitanici potpisali su informativni pristanka za TTT ili TAZ.
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(2) Zdravi ispitanici:
U ovu skupinu ukljuceno je 518 zdravih ispitanika starijih od 18 godina.

Isklju¢ni kriterij bila je akutna i/ili kroni¢na bolest i uzimanje kroni¢ne terapije.

Kod zdravih ispitanika ucinjena je: procjena prisutnosti simptoma autonomne disfunkcije pomocu

hrvatske verzije upitnika COMPASS-31 i1 procjena negativnih emocionalnih stanja depresije,

anksioznosti 1 stresa pomocu hrvatske verzije upitnika DASS-21. Takoder, prikupljeni

socioekonomski podatci o obrazovanju, bracnom i radnom statusu.

4.2. Metode

Prikupljeni su sljede¢i podatci: detaljna anamneza, detaljni klini¢ki podatci o bolestima i
lijekovima, socioekonomski podatci (obrazovanje, bracni i radni status).

Objektivna procjena osteéenja funkcije AZS-a napravljena je procjenom ortostatskog
odgovora u tilt table testu (TTT), te pomocu testova kardiovagalne funkcije i testova simpaticke
adrenergicke funkcije (33,38). Kardiovagalna funkcija procjenjena je iz varijabilnosti srcane
frekvencije za vrijeme testa dubokog disanja i iz odgovora sr¢ane frekvencije na Valsalva manevar,
a simpaticka adrenergicka funkcija procjenjena je iz odgovora krvnog tlaka na Valsalva manevar i
odgovor krvnog tlaka na pasivno uspravljanje za vrijeme TTT (38).

TTTili TAZ izvedeni su u tihoj, lagano zamragenoj sobi u kojoj je temperatura od 20-22°C.
Ispitanici su upuceni da jutro pred testiranje ne konzumiraju napitke i hranu koja moze djelovati
kao stimulans (kava, ¢okolada, alkohol 1 drugo), te da ne puse. Nakon lijeganja na stol za testiranje
ispitanicima je postavljena manzeta za kontinuirano mjerenje tlaka (engl. beat to beat) na kaziprst
1 srednji prst lijeve Sake, na desnu podlakticu manZeta za intermitentno mjerenje krvnog tlak, te
EKG elektrode na 4 odvoda za kontinuirano pracenje pulsa. Krvni tlak i puls su kontinuirano
mjereni pomocu aparata Task Force Monitor (CNSystem Medizintechnik AG, Austria) (Slika 2 i
3).

Ssu
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Slika 2. i 3. Aparat Task Force Monitor i stola za tilt table test u Laboratoriju za ispitivanje autonomnog

zivcanog sustava KBC Zagreb.

Protokol za TAZ sastoji se od faze mirovanja od 10 minuta, Valsalva manevra, testa dubokog
disanja, te faze pasivnog stajanja od 10 minuta kod ispitanika koji nisu imali gubitak svijesti, a kod
onih koji su upuceni zbog gubitka svijesti nakon 10 minuta pasivnog stajanja primijenjen je bolni
podrazaj ubodom igle debljine 0,7 mm u dorzum Sake te je bolesnik ostajao u uspravnom poloZaju

narednih 10-30 minuta ovisno o anamnestickim podatcima, osim u sluc¢ajevima kada je ranije
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nastupio patoloski odgovor. Ukoliko ni nakon ovog perioda nije doslo do promjena u krvnom tlaku

1 pulsu ispitanik je vracan u leze¢i poloZaj i testiranje je time bilo zavrSeno (38,182).

Za interpretaciju rezultata ortostatskog odgovora ucinjena je prema Consensus statement on
the definition of orthostatic hypotension, neurally mediated syncope and the postural tachycardia
syndrome 1 VASIS klasifikaciju za vazovaganu sinkopu (33,35,64).

U konacnu statisticku analizu ovog istrazivanja ukljucili smo samo rezultat TTT odnosno
rezultate ortostatskog odgovor u pasivnom stajanju. Za ovakav pristup odlucili smo se iz dva
razloga, prvi je, da je samo jedan dio ispitanika imao rezultate TAZ-a; a drugi, da je odgovor krvnog
tlaka i pulsa u ortostazi najvise povezani sa simptomima disfunkcije AZS a sam time i klini¢ki

najrelevantniji. Ostali prikupljeni podatci analizirat ¢e se naknadno.

Parametri ishoda ortostatskog odgovora:

1. Fizioloski odgovor - ubrzanje pulsa od 10-30 otkucaja u minuti uz porast sistolickog tlaka za 10

mmHg, bez promjena u dijastolickom tlaku (Slika 4).
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Slika 4. Gornja krivulja prikazuje fizioloSki odgovor puls, donja krivulja prikazuje fizioloski odgovor
krvnog tlaka.

2. Vazovagalna sinkopa:

a) MijeSani tip vazovagalne sinkope (tip 1) - dolazi prvo do pada krvnog tlaka nakon ¢ega slijedi pad
pulsa, ali ne na vrijednosti nize od 40 otkucaja u minuti ili pad pulsa na vrijednosti nize od 40 otkucaja

u minuti kra¢e od 10 sekundi sa ili bez asistole krace od 3 sekunde (Slika 5).
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Slika 5. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene isprekidane linije
oznacavaju pad krvnog tlaka i pulsa. Skrac¢enice: HR, puls; BP, krvni tlak.

b) Kardioinhibitorni tip vazovagalne sinkope (tip 2):

b1) 2A kardioinhibitorna vazovagalna sinkopa - prvo dolazi do pada krvnog tlaka zatim do pada pulsa.
Puls se spusta ispod 40 otkucaja u minuti duze od 10 sekundi, a ako dode do asistola, ne traje duze od

3 sekunde (Slika 6).
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Slika 6. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene isprekidane linije
oznacavaju pad krvnog tlaka i pulsa. Skracenice: HR, puls; BP, krvni tlak.
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b2) 2B kardioinhibitorna vazovagalna sinkopa - asistola traje duze od 3 sekunde, a do pada pulsa dolazi

prije ili zajedno s padom krvnog tlaka (Slika 7).

J g g
n

HR [bpm]

!
e WWWMMMMMWMW o

Blood Pressure, mBP [mmHg]

Slika 7. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene isprekidane linije
oznacavaju pad krvnog tlaka i1 pulsa. Pauza na krivulji pulsa i tlaka oznacava asistolu u trajanju od 14
sekundi. Skraéenice: HR, puls; BP, krvni tlak.

¢) Vazodepresorna vazovagalna sinkopa (tip 3) - dolazi do pada krvnog tlaka uz ocuvanu vrijednost
pulsa ili je pada pulsa za manje od 10% u odnosu na prosjecne vrijednosti u mirnoj fazi testiranja

(Slika 8).
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Slika 8. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene isprekidane linije
oznacavaju pad krvnog tlaka i porast pulsa. Skracenice: HR, puls; BP, krvni tlak.
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3. Ortostatska hipotenzija (OH) - odrzani pad sistolickog tlaka za najmanje 20 mmHg i/ili dijastoli¢kog

za najmanje 10 mmHg u prve tri minute od podizanja u uspravni polozaj (Slika 9).

HR [bpm]

160 —
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Blood Pressure, mBFP [mmHg]

4 |
Slika 9. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene strelice oznacavaju
pad krvnog tlaka. Skrac¢enice: HR, puls; BP, krvni tlak.

4. Sindrom posturalne ortostatske hipotenzije (POTS) - povecanje pulsa na 120 ili viSe otkucaja u
minuti, odnosno odrZano povecanje pulsa za 30 ili viSe otkucaja u minuti kroz 10 minuta pasivnog
stajanja, a u odnosu na vrijednosti pulsa u mirnoj fazi testiranja, te uz prisustvo simptoma ortostatske

intolerancije u trajanju od najmanje tri mjeseca (Slika 10).
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Slika 10. Gornja krivulja prikazuje puls, donja krivulja prikazuje krvni tlak. Crvene strelice oznacavaju
porast pulsa > 30/min. Skrac¢enice: HR, puls; BP, krvni tlak.
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Subjektivna procjena simptoma autonomne disfunkcije napravljena je pomocu hrvatske
verzije upitnika Compostite Autonomic System Score-31 (COMPASS-31) (45). Ova ljestvica sastoji
se od 31 Cestice kojima se kvantificira 6 domena funkcije AZS: ortostatska intolerancija,
vazomotorna, sekretomotorna, gastrointestinalna, pupilomotorna domena i domena mokra¢nog
mjehura. Rezultat moze biti od 0 do 100, visi rezultat govori u prilog veceg stupnja autonomne
disfunkcije (44). Upitnik je priloZen u Prilogu 1.

Procjena negativnih emocionalnih stanja ucinjena je pomocu hrvatske verzije upitnika
depresivnosti, anksioznosti 1 stresa (DASS-21) (184). DASS-21 je upitnik za samoprocjenu, a koji
mjeri prisutnost simptoma tri emocionalna stanja: depresije (DASS-D), anksioznosti (DASS-A) i
stresa (DASS-S). Svaka od tri DASS-21 ljestvice sadrzi 7 Cestica, podijeljenih na subskale sli¢nog
sadrzaja. Ljestvica depresija procjenjuje disforiju, beznade, postojanje smisla Zivota,
samoomalovazavanje, nedostatak interesa/ukljuenosti, anhedoniju 1 inerciju. Ljestvica
anksioznosti procjenjuje autonomno uzbudenje, uc¢inke na skeletne misice, situacijsku anksioznost
i subjektivni dozivljaj tjeskobe. Ljestvica stresa osjetljiva je na ucinak kroni¢nog nespecifi¢nog
uzbudenja. Procjenjuje poteskoce s opustanjem, nervozno uzbudenje (uznemirenost, razdrazljivost,
pretjeranu reaktivnost i nestrpljivost). Rezultati za depresiju, anksioznost i stres izracunavaju se
zbrajanjem rezultata za relevantne stavke. DASS-21 temelji se na dimenzijskoj, a ne na
kategorijskoj koncepciji psiholoSkog poremecaja, te na Cinjenici da razlike izmedu prisutnosti
simptoma depresije, anksioznosti 1 stresa koje dozivljavaju zdrave osobe 1 klinicke populacije su u
biti razlike u stupnju. Stoga, DASS-21 nema izravnih implikacija na raspodjelu ispitanika u
dijagnosticke kategorije u klasifikacijskim sustavima kao Sto su Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM) 1 International Classification of Diseases (ICD). Procjenu razine
depresije, anksioznosti 1 stresa oznacCava se prema zbroju bodova kao normalna, blaga, znacajna,
teSka 1 jako teSka. DASS-21 pogodan je za upotrebu za djecu od 12-te godine starosti i odrasle
osobe (184-186). Grani¢ne vrijednosti (engl. cut off scores) upitnika DASS-21 prikazane su u

Tablici 7, a upitnik je priloZen u Prilogu 2.
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Tablica 7. Grani¢ne vrijednosti upitnika depresivnosti, anksioznosti i stresa-21 (DASS-21).

Prilagodeno prema Lovibond, S.H. & Lovibond, P.F. (187).

Depresivnost Anksioznost Stres
Normalan 0-9 0-7 0-14
Blag 10-13 8-9 15-18
Umjeren 14-20 10-14 19-25
Teski 21-27 15-19 26-33
Iznimno teski 28+ 20+ 34+

4.3. Statisticka analiza

Statisticka analiza provedena je softverom IBM SPSS v25 i online verzijom softvera
MedCalc (https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php). Kolmogorov—Smirnovljev test
primijenjen je kako bi se utvrdilo imaju li podatci normalnu distribuciju. Razlike u ucestalosti
kvalitativnih varijabli utvrdene su hi-kvadrat testom, a razlike izmedu dviju skupina za
kvantitativne varijable parametrijski nezavisnim t-testom i1 neparametrijskim Mann-Whitney
testom. Provedena je linearna regresijska analiza da bi se utvrdilo koje nezavisne varijable (dob,
spol, bracni status, obrazovanje, radni status, broj djece, ispitanici upuceni na tilt table test ili zdravi
ispitanici, te simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa mjereni s hrvatskom verzijom upitnika
DASS-21 s grani¢nim vrijednostima za depresiju > 9, za anksioznost > 7 i za stres > 14) su
statistiCki zna€ajni prediktori za vrijednost upitnika COMPASS-31. Statisticki znacajne varijable iz
univarijabilne analize uklju¢ene su u multivarijabilan regresijski model. Kako bi se utvrdila to¢nost
upitnika COMPASS-31 u razlikovanju izmedu ispitanika upucenih na tilt table test i zdravih
ispitanika provedena je analiza osjetljivosti i1 specifi¢nosti, te na temelju te analize i1 rezultata
regresijske analize korekcija vrijednosti upitnika COMPASS-31 za utjecaj simptoma depresije,

anksioznosti i stresa. P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su zna¢ajnima.
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S. REZULTATI

5.1. Deskriptivni podatci

U ovo istrazivanje ukljuceno je 1477 ispitanika. U prvu skupinu ukljuceno je 959 ispitanika
upucenih na TTT , a u drugu, skupinu, 518 zdravih ispitanika. U skupini ispitanika upucenih na
TTT ima 300 musSkarac (31,3%) i 659 Zena (68,7%), a u skupini zdravih ispitanika ima 124
muskarca (23,9%) i 394 Zene (76,1%) (Slika 11). Prosjecna dob (godine) u skupi ispitanika
upucenih na TTT je 42,8+15,9, a u skupini zdravih ispitanika 38,8+12,7.

Medijan rezultata COMPASS-31 za skupinu ispitanika upuéenih na TTT bio je 25,8 (raspon
0-80,8), od ¢ega su simptomi depresije, anksioznosti i stresa bili prisutni u 27,9%, 49,6% 1 28,7%,
redom. Za skupinu zdravih ispitanika medijan rezultat COMPASS-31 bio je 7,9 (raspon 0-52,9), od
¢ega su simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa bili prisutni u 27,2%, 34,6%, odnosno 19,5%,

redom (Slika 12). Demografske karakteristike skupina prikazane su u Tablici 8.
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Slika 11. Udio ispitanika po spolu u skupini ispitanika upucéenih na TTT i skupini zdravih ispitanika.
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Tablica 8. Demografske karakteristike skupina.

Zdravi ispitanici Ispitanici upuéeni na TTT p
vrijednosti
Dob (godine) 38,8112,7 42,7+15,9 <0,001
Spol (Zenski, %) 394 (76,1) 689 (68,7) 0,003
Bracni status (N, %) 0,023
Ozenjen 276 (53,3) 504 (52,6)
Izvanbracna zajednica 34 (6,6) 42 (4,4)
Samac 174 (33,6) 311 (32,4)
Razveden 28 (5,4) 70(7,3)
Udovac 6(1,2) 32(3,3)
Broj djece (N, %) 0,348
0 214 (41,3) 361 (37,6)
1 92 (17,8) 172 (17,9)
>2 212 (40,9) 426 (44,4)
Obrazovanje (N, %) <0,001
< 8 years 1(0,2) 4(0,4)
8 years 10 (1,9) 74 (7,7)
12 years 203 (39,2) 535 (55,8)
14 years 62 (12,0) 110 (11,5)
> 16 years 242 (46,7) 236 (24,6)
Radni status (N, %) <0,001
Student 73 (14,1) 92 (9,6)
Zaposlen 365 (70,5) 579 (60,4)
Nezaposlen 52 (10,0) 116 (12,1)
Umirovljen 28 (5,4) 172 (17,9)
COMPASS-31 domene (medijan,
raspon) 7,913 (0-52,917) 25,798 (0-80,841) <0,001
ol 0,000 (0-32,000) | 16,000 (0-40,000) <0,001
Vazomotrorna 0,000 (0-4,167) 0,000 (0-5,000) <0,001
Sekretomotorna 0,000 (0-10,714) 2,143 (0-12,857) <0,001
Gl 3,751 (0-14,286) 4,464 (0-20,536) <0,001
M. mjehur 0,000 (0-6,667) 0,000 (0-10,000) <0,001
Pupilomotorna 1,000 (0-4,333) 1,333 (0-5,000) <0,001
DASS-21 (medijan, raspon)
Depresija 4 (0-40) 4 (0-42) 0,774
Anksioznost 4 (0-42) 6 (0-42) <0,001
Stres 10 (0-40) 10 (0-42) 0,115
DASS-21 (N, %)
Depresija 141 (27,2) 268 (27,9) 0,807
Anksioznost 179 (34,6) 476 (49,6) <0,001
Stres 101 (19,5) 275 (28,7) <0,001

Skracenice: COMPASS-31, Composite Autonomic Symptom Score-31; Ol, ortostatska intolerancija;

GI, gastrointestinalna; DASS-21, Depression, Anxiety and Stress Scale-21.
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5.2. Utjecaj simptoma depresije, anksioznosti i stresa na rezultat upitnika
COMPASS-31

U obje skupine (ispitanici upuceni na TTT i zdravi ispitanici) rezultat COMPASS-31 bio je
visi kod ispitanika sa simptomima depresije (34,9 (2,2 — 80,8) vs 22,4 (0 61,9), p < 0,001 1 13,5
(0,9 -52,9) vs 6,2 (0 —42,5), p <0,001), anksioznosti (32,4 (0 — 80,8) naspram 19,2 (0 — 55,9), p
< 0,001 i 13,5 (0,9 — 52,9) naspram 5,5 (0 — 42,5), p < 0,001, redom) 1 stres (34,3 (3,7 — 80,8)
naspram 22,2 (0 — 61,9), p < 0,001 1 16,5 (0 — 52,9) naspram 6,5 (0 — 42,4), p < 0,001, redom).
Rezultati svake domene COMPASS-31 bili su visi kod ispitanika sa simptomima depresije,
anksioznosti i stresa (Tablica 9).

Na tilt table testu, 70,7% ispitanika upuc¢enih na TTT imalo je normalan tilt table test, 23,2%
je imalo vazovagalnu sinkopu, 4,7% je imalo OH, a 1,4% je imalo POTS (Slika 13). Kod ispitanika
upucenih na TTT s normalnim tilt table testom, COMPASS-31 bio je visi kod ispitanika sa
simptomima depresije, anksioznosti i stresa (35,3 (2,2 — 80,8) naspram 22,1 (0 — 61,9), p <0,001;
32,2 (80,8 — 0) u odnosu na 18,8 (0 — 55,1), p < 0,001, i 35,4 (3,7 — 80,8) u odnosu na 22,1 (0 —
61,9), p <0,001, redom). Kod ispitanika s vazovagalnom sinkopom, COMPASS-31 bio je visi kod
ispitanika sa simptomima depresije, anksioznosti i stresa (31,8 (5,3 — 68,1) naspram 21,9 (0 — 56,1),
p <0,001; 30,8 (5,1 — 68,1) naspram 19,1 (0 —49,2), p < 0,001, odnosno 29,6 (5,1 — 68,1) naspram
21,2 (0 — 56,1), p < 0,001, redom). Kod ispitanika s OH, COMPASS-31 bio je visi kod ispitanika
sa simptomima depresije 1 anksioznosti (38,7 (8,7 — 67,1) naspram 29,5 (0,9 — 55,9), p =0,022; 37,9
(2,1 —67,1) naspram 28,3 (0,9 — 55,9), p = 0,007, redom). Medutim, nije bilo razlike u COMAPSS-
31 ovisno o simptomima stresa za ispitanike s OH (37,9 (8,7 — 67,1) prema 29,3 (0,9 — 55,9), p =
0,083).
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Tablica 9. Razlike u svakoj domeni COMPASS-31 ovisno o simptomima depresije, anksioznosti i

stresa.
Depresija P Anksioznost p Stres p
vrijed- vrijed- vrijed-

Da Ne nost Da Ne nost Da Ne nost
ZDRAVI ISPITANICI
Ortostatska 0,00 {0,00 |<0,001]0,00 |0,00 |<0,001 0,00 |0,00 |<0,001
intolerancija (0- (0- (0- (0- (0- (0-

32,00) | 24,00) 32,00) | 24,00) 32,00) | 24,00)
Vazomotorna 0,00 |0,00 10,144 |0,00 |[0,00 |0,017 0,00 |0,00 0,011

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

4,17) |3,33) 4,17) |3.,33) 4,17) |3,33)
Sekretomotorna | 2,14 | 0,00 | <0,001 | 2,14 | 0,00 |<0,001 |2,14 |0,00 |<0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

10,71) | 10,71) 10,71) | 10,71) 10,71) | 10,71)
Gastrointestinalna | 4,46 2,68 <0,001 | 5,36 1,79 <0,001 | 5,36 2,68 <0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

14,29) | 12,50) 14,29) | 11,61) 14,29) | 11,61)
Mokraéni mjehur | 0,00 | 0,00 | <0,001|0,00 |0,00 |<0,001 |0,00 |0,00 |0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

6,67) |6,67) 6,67) |3,33) 6,67) |3,33)
Pupilomotorna 1,33 1,00 | <0,001 | 1,33 1,00 | <0,001 | 1,67 1,00 | <0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

4,33) |4,00) 4,33) |3.,33) 3,67) |433)
ISPITANICI UPUCENI NA TTT
Ortostatska 20,0 16,0 | <0,001 | 20,00 | 12,00 | <0,001 |20,00 | 16,00 | <0,001
intolerancija (0- (0- (0- (0- (0- (0-

40,00) | 36,00) 40,00) | 40,00) 40,00) | 40,00)
Vazomotorna 0,00 {0,00 |<0,001]0,00 |0,00 |<0,001 |0,00 |0,00 |<0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

5,00) |5,00) 5,00) |5,00) 5,00) | 5,00)
Sekretomotorna | 4,29 | 0,00 |<0,001 [ 4,29 | 0,00 |<0,001 |4,29 0,00 | <0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

12,86) | 12,86) 12,86) | 12,86) 12,86) | 12,86)
Gastrointestinalna | 5,36 | 3,57 | <0,001 | 5,36 | 2,68 |<0,001 |6,25 3,57 | <0,001

(0- (0- (0- (0- (0- (0-

20,54) | 19,64) 20,54) | 19,64) 20,54) | 19,64)
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Tablica 9. Nastavak.

Mokraéni mjehur | 1,11 | 0,00 |<0,001 [ 1,11 [0,00 |<0,00l 1,11 ][00 |<0,001
(0- (0- (0- (0- (0- (0-
10,00) | 10,00) 10,00) | 10.00) 10,00) | 10,00)
Pupilomotorna | 1,67 | 1,00 | <0,001 | 1,67 |1,00 |<0,001|1,67 |1,00 |<0,001
(0- (0- (0- (0- (0- (0-
5,00) | 4,67) 5,00) | 4.67) 5,00) | 4,67)

® Uredan nalaz TTT
= VVS

= OH

m POTS

Slika 13. Prikaz rezultata tilt table testa za skupinu ispitanika upuéenih na TTT.

56




5.3. Prediktori COMPASS-31

Rezultati univarijabilne i multivarijabilne regresijske analize prikazani su u Tablici 10 i
Tablici 11, te na Slici 14. U univarijabilnoj linearnoj regresijskoj analizi zdravi ispitanici,
fakultetska diploma i zaposlenost bili su negativni, dok su dob, Zenski spol, udovistvo, 8 ili 12
godina obrazovanja, umirovljenje, simptomi depresije, anksioznosti i stresa bili pozitivni prediktori
COMPASS-31. U multivarijabilnoj regresijskoj analizi, skupina zdravih ispitanika bila je negativan,
dok su zenski spol, simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa bili nezavisni pozitivni prediktori

COMPASS-31.
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Tablica 10. Rezultati univarijabilne i multivarijabilne regresijske analize za predikciju COMPASS-31.

Univarijabilna regresija Multivarijabilna regresija
B 95%C.l.zaB p B 95% C.I.za B p
vrijednost vrijednost
COMPASS-31

Dob (godine) 0,072 0,021-0,124 0,006 0,003 -0,053 do 0,060 0,905
Spol* 4,023 2,323-5,723 <0,001 3,424 2,067-4,780 <0,001
Bracni status
OzZenjen -0,626 -2,178 do 0,925 0,429

Izvanbrac¢na zajednica -1,594 -5,099 do 1,912 0,373

Samac 0,129 -1,521 do 1,779 0,878

Razveden 0,323 -2,790 do 3,435 0,839

Udovac 7,397 2,519-12,276 0,003 2,018 -1,989 do 6,024 0,323
Broj djece

0 0,046 -1,543 do 1,634 0,955

1 -0,895 -2,916 do 1,126 0,385

>2 -0,491 -1,073 do 2,055 0,538
Obrazovanje

8 godina 7,264 3,940-10,588 < 0,001 -0,272 -3,386 do 2,842 0,864

12 godina 2,976 1,434-4,517 < 0,001 0,319 -2,267 do 1,629 0,784

14 godina -0,094 -2,509 do 2,321 0,939

> 16 godina -5,198 -6,833 do -3,564 <0,001 -0,569 -2,633 do 1,494 0,588
Radni status

Student 0,899 -1,559 do 3,358 0,473

Zaposlen -4,890 -6,483 do -3,296 <0,001 -1,110 -2,776-0,557 0,192

Nezaposlen 2,405 -0,032 do 4,842 0,053

Umirovljen 6,799 4,562-9,037 <0,001 0,743 -2,156 do-3,642 0,503
Zdravi ispitanici vs -14,535 -15,979 do <0,001 -12,878 -14,214 do <0,001
ispitanici upuceni na -13,092 -11,541
TTT**
DASS-21 depresija 10,774 9,132-12,415 <0,001 3,884 2,168-5,601 <0,001
DASS-21 anksioznost 13,680 12,286-15,074 <0,001 7,652 6,712-9,133 <0,001
DASS-21 stres 13,160 11,514-14,807 <0,001 4,434 2,593-6,276 0,001

Skracenice: *muski spol je referentna kategorija. **ispitanici upuceni na tilt table test su referentna
kategorija. COMPASS-31, Composite Autonomic Symptoms Score-31; C.1., interval pouzdanosti;
DASS-21, Depression, Anxiety and Stress Scale-21.
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Tablica 11. Rezultati univarijabilne i multivarijabilne regresije analize za predikciju COMPASS-31 po

domenama.
Univarijabilna regresija Multivarijabilna regresija
B 95%C.I. zaB p B 95%C.1.zaB P
vrijednost vrijednost
Ortostatska intolerancija
Dob (godine) 0,008 -0,027 do 0,043 0,636
Spol* 1,044 -0,115 do 2,204 0,077
Bracni status
OzZenjen -1,011 -2,062-0,039 0,059
Izvanbrac¢na zajednica -1,296 -3,672 do 1,079 0,059
Samac 0,921 -0,196 do 2,038 0,106
Razveden -0,106 -2,215 do 2,003 0,922
Udovac 4,734 1,427-8,041 0,005 2,242 -0,562 do 5,046 0,117
Broj djece
0 0,674 -0,402 do 1,750 0,219
1 -0,842 -2,211 do 0,528 0,228
>2 -0,149 -1,209 do 0,910 0,782
Obrazovanje
8 godina 4,699 2,445-6,953 < 0,001 0,443 -1,752 do 2,637 0,692
12 godina 2,258 1,214-3,301 < 0,001 0,178 -1,188 do 1,545 0,798
14 godina -0,425 -2,061 do 1,212 0,611
> 16 godina -3,603 -4,710 do -2,496 <0,001 0,067 -1,384 do 1,519 0,928
Radni status
Student 1,245 -0,421 do 2,910 0,143
Zaposlen -3,119 -4,200 do -2,038 <0,001 -2,061 -3,495 do -0,628 0,005
Nezaposlen 1,669 0,018-3,321 0,048 -1,118 -2,912 do 0,676 0,222
Umirovljen 3,652 2,129-5,175 <0,001 -1,754 -3,550 do 0,043 0,056
Zdravi ispitanici vs -11,002 -11,948 do <0,001 -10,148 -11,148 do <0,001
ispitanici upuceni na -10,056 -9,208
TTT**
DASS-21 depresija 5,050 3,906-6,195 <0,001 1,620 0,416-2,825 0,008
DASS-21 anksioznost 7,083 6,091-8,076 <0,001 3,909 2,881-4,937 <0,001
DASS-21 stres 6,757 5,602-7,912 <0,001 2,155 0,858-3,451 0,001

59



Tablica 11. Nastavak.

Vazomotorna domena

Dob (godine)
Spol*
Bra¢ni status
OZenjen
Izvanbra¢na zajednica
Samac
Razveden
Udovac
Broj djece
0
1
>2
Obrazovanje
8 godina
12 godina
14 godina
> 16 godina
Radni status
Student
Zaposlen
Nezaposlen
Umirovljen
Zdravi ispitanici vs
ispitanici upuceni na
TTT**
DASS-21 depresija
DASS-21 anksioznost

DASS-21 stres

-0,001
0,204

-0,056
-0,039
0,055
0,002
0,142

0,061
-0,050
-0,030

0,141
0,034
0,125
-0,126

0,088
-0,041
0,033
-0,023
-0,249

0,352
0,376

0,351

-0,004 do 0,002
0,091-0,317

-0,158 do 0,047
0,272 do 0,193
-0,055 do 0,164
-0,205 do 0,208
-0,183 do 0,466

-0,044 do 0,167
-0,184 do 0,085
-0,133 do 0,074

-0,081 do 0,363
-0,068 do 0,137
-0,035 do 0,285
-0,236 do -0,116

-0,075 do 0,251
-0,148 do -0,066
-0,129 do 0,195
-0,173 do 0,127
-0,356 do -0,142

0,238-0,465
0,274-0,477

0,234-0,467

0,564
<0,001

0,290
0,739
0,325
0,988
0,392

0,255
0,468
0,576

0,211
0,511
0,126
0,024

0,292
0,457
0,691
0,766
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,176

-0,033

0,215

0,192
0,209

0,074

0,063-0,288

-0,143 do 0,078

-0,325 do
-0,106

0,051-0,334
0,086-0,332

-0,079 do 0,227

0,002

0,562

<0,001

0,008
0,001

0,341
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Tablica 11. Nastavak.

Sekretomotorna domena

Dob (godine)
Spol*
Bra¢ni status
OZenjen
Izvanbra¢na zajednica
Samac
Razveden
Udovac
Broj djece
0
1
>2
Obrazovanje
8 godina
12 godina
14 godina
> 16 godina
Radni status
Student
Zaposlen
Nezaposlen
Umirovljen
Zdravi ispitanici vs
ispitanici upuceni na
TTT**
DASS-21 depresija
DASS-21 anksioznost

DASS-21 stres

0,033
1,056

0,277
-0,721
0,418
0,409
1,324

-0,422
-0,024
0,424

1,158
0,305
-0,357
-0,450

-0,551
-0,528
-0,020

1,523
-1,494

2,027
2,443

2,275

0,023-0,044
0,704-1,407

-0,045 do 0,599
-1,449 do 0,006
-0,760 do -0,076
-0,238 do1,055
0,310 do 2,337

-0,752 do -0,093
-0,444 do 0,396
0,100-0,784

0,466-1,850
-0,016 do 0,627
-0,859 do 0,144
-0,793 do -0,107

-0,061 do -0,041
-0,862 do -0,194
-0,527 do 0,487
1,060-1,987
-1,822 do-1,166

1,682-2,371
2,144-2,742

1,925-2,626

<0,001
<0,001

0,092
0,052
0,017
0,215
0,011

0,012
0,910
0,010

0,001
0,063
0,162
0,010

0,034
0,002
0,053
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,026
0,902

0,074

-0,095

0,068

0,049

0,034

0,052

0,100
0,253

0,478
-1,129

0,701
1,551

0,766

0,010-0,042
0,580-1,222

-0,460 do 0,607

-1,041do 0,850

-0,487 do 0,623

-0,355 do 0,453

-0,599 do 0,667

-0,281 do 0,384

-0,550 do 0,750
-0,217 do 0,722

-0,223 do1,178
-1,446 do
-0,813

0,296-0,107
1,201-1,900

0,332-1,201

0,001
<0,001

0,787

0,844

0,810

0,811

0,917

0,761

0,763
0,291

0,181
<0,001

0,001
<0,001

0,001
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Tablica 11. Nastavak.

Gastrointestinalna domena

Dob (godine)
Spol*
Bra¢ni status
OZenjen
Izvanbra¢na zajednica
Samac
Razveden
Udovac
Broj djece
0
1
>2
Obrazovanje
8 godina
12 godina
14 godina
> 16 godina
Radni status
Student
Zaposlen
Nezaposlen
Umirovljen
Zdravi ispitanici vs
ispitanici upuceni na
TTT**
DASS-21 depresija
DASS-21 anksioznost

DASS-21 stres

0,003
1,410

-0,238
0,537
0,100
-0,060
0,583

0,248
0,066
-0,280

0,488
0,296
0,370
-0,693

0,476
-0,864
0,783
0,625
-0,923

2,093
2,536

2,512

-0,009-0,015
1,013-1,806

-0,602 do 0,127
-0,287 do 1,362
-0,288 do 0,448
-0,793 do 0,672
-0,567 do 1,734

0,126 do 0,621
-0,409 do 0,542
-0,647 do 0,088

-0,299 do 1,274
-0,068 do 0,660
-0,198 do 0,938
-1,027 do -0,250

-0,102 do 1,054
-1,241 do -0,488
0,210-1,355
0,093-1,157
-0,302 do -0,544

1,700-2,486
2,193-2,879

2,114-2,910

0,622
<0,001

0,202
0,201
0,613
0,872
0,320

0,193
0,784
0,136

0,224
0,111
0,201
0,001

0,106
<0,001
0,007
0,021
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

1,119

-0,081

-0,338
0,136
-0,082
-0,629

0,616
1,532

1,047

0,745-1,493

-0,464 do 0,301

-0,900 do 0,223
-0,567 do 0,839
-0,769 do 0,605
-0,998 do 0,260

0,144-1,088
1,125-1,940

0,539-1,556

<0,001

0,677

0,238
0,704
0,815
0,001

0,011
<0,001

<0,001

62



Tablica 11. Nastavak.

Domena mokraénog mjehura

Dob (godine) 0,028 0,023-0,033 <0,001 0,024 0,016-0,032 <0,001
Spol* 0,089 -0,078 do 0,256 0,297
Bra¢ni status
OZenjen 0,291 0,140-0,441 <0,001 0,006 -0,226 do 0,238 0,961
Izvanbra¢na zajednica -0,007 -0,349 do 0,335 0,968
Samac -0,436 -0,595 do -0,276 <0,001 0,020 -0,280 do 0,321 0,894
Razveden 0,092 -0,211 do 0,396 0,551
Udovac 0,729 0,253-1,204 0,003 -0,100 | -0,603 do 0,404 0,698
Broj djece
0 0,421 -0,575 do -0,268 <0,001 0,000 -0,274 do 0,274 1,000
1 -0,007 -0,204 do 0,190 0,945
>2 0,413 0,262-0,563 <0,001 0,062 -0,140 do 0,264 0,547
Obrazovanje
8 godina 0,542 0,217-0,867 0,001 0,096 -0,218-0,410 0,550
12 godina -0,056 -0,207 do 0,095 0,468
14 godina 0,255 -0,020-0,490 0,034 0,258 0,029-0,487 0,028
> 16 godina -0,188 -0,349 do -0,027 0,022 0,038 -0,133 do 0,209 0,662
Radni status
Student -0,440 -0,679 do -0,202 <0,001 0,135 -0,185 do 0,455 0,409
Zaposlen -0,274 -0,431 do -0,117 0,001 0,018 -0,213 do 0,249 0,877
Nezaposlen -0,080 -0,317 do 0,158 0,511
Umirovljen 0,982 0,787-1,196 <0,001 0,176 -0,169 do 0,521 0,317
Zdravi ispitanici vs -0,502 -0,695 do -0,346 <0,001 -0,320 -0,475 do <0,001
ispitanici upuceni na -0,164
TTT**
DASS-21 depresija 0,747 0,528-0,911 <0,001 0,376 0,176-0,076 <0,001
DASS-21 anksioznost 0,646 0,498-0,794 <0,001 0,363 0,193-0,534 <0,001

DASS-21 stres 0,694 0,525-0,864 <0,001 0,203 -0,011 do 0,417 0,063




Tablica 11. Nastavak.

Pupilomotorna domena

Dob (godine) 0,001 -0,003 do 0,004 0,642
Spol* 0,211 0,097-0,324 <0,001 0,159 0,053-0,266 0,003
Bra¢ni status
Ozenjen 0,006 -0,097 do 0,109 0,911

Izvanbra¢na zajednica 0,017 0,216 do 0,250 0,886

Samac -0,033 -0,142 do 0,077 0,559

Razveden 0,151 -0,056 do 0,358 0,152

Udovac -0,177 -0,502 do 0,148 0,286
Broj djece

0 -0,041 -0,146 do 0,065 0,451

1 -0,044 -0,179 do 0,090 0,520

>2 0,066 -0,038 do 0,170 0,215
Obrazovanje

8 godina 0,198 -0,025 do 0,420 0,081

12 godina 0,126 0,024 do 0,229 0,016 0,021 -0,110 do 0,152 0,756

14 godina 0,002 -0,158 do 0,163 0,977

> 16 godina -0,199 -0,309 do -0,090 <0,001 -0,015 | -0,158 do 0,127 0,832
Radni status

Student 0,054 -0,109 do 0,218 0,516

Zaposlen -0,057 -0,164 do 0,051 0,301

Nezaposlen 0,040 -0,122 do 0,202 0,628

Umirovljen 0,031 -0,120 do 0,181 0,687
Zdravi ispitanici vs -0,459 -0,564 do -0,353 <0,001 -0,382 -0,486 do <0,001
ispitanici upuceni na -0,279
TTT**
DASS-21 depresija 0,557 0,446-0,669 <0,001 0,223 0,089-0,357 0,001
DASS-21 anksioznost 0,660 0,562-0,758 <0,001 0,394 0,278-0,510 <0,001
DASS-21 stres 0,642 0,529-0,756 <0,001 0,220 0,075-0,364 0,003

Skracenice: * muski spol je referentna kategorija, ** ispitanici upuceni na tilt table test su referentna
kategorija;, COMPASS-31, Composite Autonomic Symptom Score-31; C.I., interval pouzdanosti;
DASS-21, Depression, Anxiety and Stress Scale-21.
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Slika 14. Multivarijabilni regresijski model za predikciju COMPASS-31.
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5.4. Korekcija COMPASS-31 s analizom osjetljivosti i specifiCnosti

Kako je COMPASS-31 u skupini zdravih ispitanika imao medijan od 7,913, te smo koristili
ovu vrijednost kao referentnu tocku za analizu osjetljivosti i specificnosti, s pitanjem kako se ova
vrijednost razlikuje izmedu skupine ispitanika upucenih na TTT i skupine zdravih ispitanika.
Vrijednost COMAPSS-31 od 7,913 imala je visoku osjetljivost od 87% 1 nisku specifi¢nost od 50%.

U daljnjem koraku Zeljeli smo prilagoditi vrijednost COMPASS-31 parametrima koji su bili
znacajni u modelu multivarijabilne linearne regresije: Zenski spol, simptomi depresije, anksioznosti
1 stresa. Novi korigirani COMAPSS-31 (cCOMPASS-31) izraCunat je na temelju parametara iz

multivarijabilnog regresijskog modela. Za korekciju je koriStena sljedeca formula:

cCOMPASS-31 = COMPASS-31 - (zenski spol * 3,424) - (DASS-21 depresija > 9 * 3,884) - (DASS-
21 anksioznost > 7 * 7,652) - (DASS-21 stres > 14 * 4,434).

cCOMPASS-31 imao je usporedivu osjetljivost od 77%, ali povecanu specificnost od 73%
u usporedbi s COMPASS-31 za medijan od 7,913 u diferencijaciji izmedu skupine ispitanika
upucenih na TTT i skupine zdravih ispitanika (Tablica 12).
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Tablica 12. Osjetljivost, specificnost, prediktivne vrijednosti i toénosti COMPASS-31 i cCOMPASS-

31.

Bez autonomnih simptoma

TP | FP | TN | FN | Osjetljivost | Specificnost | PPV NPV Tocnost

(95% CI) (95% CI) (95% (95% CI) | (95%

CI CI

COMPASS- | 834|259 259|125 0,87 (0,85- | 0,50 (0,46- | 0,76 0,67 0,74
31 0,89) 0,54) (0,75- (0,63- (0,72-
0,78) 0,71) 0,76)

cCOMAPSS- | 738 | 138 | 380 | 221 | 0,77 (0,74- | 0,73 (0,69- | 0,84 0,63 0,76
31 0,80) 0,77) (0,82- (0,60- (0,73-
0,86) 0,66) 0,78)

Skracéenice: TP, istinito pozitivni; FP, lazno pozitivni; TN, istinito negativni; FN, lazno negativni; C.I.,

interval pouzdanosti; PPV, pozitivna predikcijska vrijednost; NPV, negativna predikcijska vrijednost;

COMPASS-31, Composite Autonomic Symptom Score-31; cCOMPASS-31, corrected Composite

Autonomic Symptom Score-31.
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6. RASPRAVA

Podatci za ovo istrazivanje skupljani su u Referentnom centru za poremecaje autonomnog
zivéanog sustava MZ RH u razdoblju od 10. kolovoza 2018. do 23. veljace 2021. U istrazivanje je
ukupno bilo ukljuc¢eno 1477 ispitanika od ¢ega 959 uzastopnih ispitanika upucéenih na tilt table test
(TTT) i 518 uzastopnih zdravih ispitanika koji su ¢inili kontrolnu skupinu (HC).

Svakako neocekivan rezultat je visoka prisutnost simptoma depresije, anksioznosti 1 stresa
mjerena upitnikom DASS-21 u obje skupine, skupini ispitanika upucenih na TTT i HC. No kako je
gotovo trec¢ina podataka skupljana u periodu nakon sto je proglasen pocetak pandemije COVID-19,
podatci dobiveni u ovom istrazivanju u skladu su s podatcima objavljenima u nekoliko znanstvenih
radova koje se bave mentalnim zdravljem, odnosno prevalencijom depresivnih i anksioznih
simptoma 1 poremecaja na globalnoj razini, za vrijeme trajanja pandemije COVID-19. Tako
Santamauro 1 sur. u studiji kojom je obuhvaceno 204 zemlje u 2020. godini, procjenjuju kako je
zbog pandemije COVID-19 doslo do dodatnih 76,2 milijuna novih slu¢ajeva anksioznih
poremecaja, odnosno porasta od 25,6%, te 53,2 milijuna novih slucajeva velikog depresivnog
poremecaja, odnosno porasta za 27,6% (99). U sustavnom preglednom radu i meta-analizi Lakhana
1 sur. procijenjen je problem mentalnog zdravlja tijekom pandemije COVID-19 za prvih sedam
mjeseci pandemije. U analizu je uklju¢eno ukupno 16 studija. Jedanaest studija bilo je iz Kine, dvije
iz Indije, a po jedna iz Spanjolske, Italije i Irana. Prevalencija svih oblika depresije bila je 20%,
anksioznosti 35%, a stresa 53% u studijskoj populaciji od 113 285 osoba. Utvrdeno je kako je
prevalencija svih oblika depresije, anksioznosti, stresa, problema sa spavanjem i psiholoskih tegoba
u op¢oj populaciji veca tijekom pandemije COVID-19 (188). Sli¢ne rezultate dobio je i Salari i sur.
u sustavnom pregledu i meta-analizi studija s fokusom na prevalenciju simptoma stresa,
2020. godine. Prevalencija simptoma stresa u 5 studija s ukupnom veli¢inom uzorka od 9074 bila
je 29,6% (u ovim studijama simptomi stresa mjereni su DASS-21 upitnikom), prevalencija
simptoma anksioznosti u 17 studija s veli¢inom uzorka od 63 439 bila je 31,9%, a prevalencija
simptoma depresije u 14 studija s veli¢inom uzorka od 44 531 osoba bila je 33,7% (189). Takoder,
zanimljiv je rezultat velike epidemioloske meta-analize prevalencije depresije, koja je ukljucivala
30 studija, a u kojoj autori zakljucuju kako je upotreba upitnika za samoprocjenu relevantnija za
procjenu simptoma depresije u usporedbi sa strukturiranim klini¢kim intervjuom, $to s obzirom na

cilj ovog istrazivanja potvrduje dobar izbor upitnika za samoprocjenu DASS-21 (190).
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Izmedu skupina ispitanika upucenih na TTT 1 HC ne postoji razlika u prisutnosti simptoma
depresije (27,2% vs 27,9%), no postoji statisticki znacajna razlika u prisutnosti simptoma
anksioznosti i stresa (34,6% vs 49,6% 1 19,5% vs 28,7%). Glavni rezultat ovog istrazivanja, koji
ujedno 1 potvrduje hipotezu, je da prisutnost simptomima depresije, anksioznosti i stresa utjece na
povisen rezultat upitnika COMPASS-31 u obje skupine, skupini ispitanika upué¢enih na TTT i HC.
Utjecaj simptoma depresije, anksioznosti 1 stresa na rezultate upitnika COMPASS-31 moze se
potkrijepiti aktivacijom istih bioloSkih mehanizama koji su osnova generalizirane reakcije
organizma na stres/stresore, neovisno o prisutnosti nekog specifi¢nog poremecaja ili bolesti.

U navedenom kontekstu, zanimljivi su rezultati randomiziranog klini¢kog ispitivanja koje
je proveo Teed i sur. na zenama s generaliziranim anksioznim poremecajem (GAD) kod kojih su
na primjenu niske razine adrenergi¢ke stimulacije zabiljeZeni ubrzani otkucaji srca, pojacana
interocepcija, povecana anksioznost te snizena aktivnost ventromedijalnog prefrontalnog korteksa
(vmPFC). Zene s GAD-om pokazale su autonomnu preosjetljivost, odnosno pretjeran subjektivni
dozivljaj fizioloskih i neuroloskih simptoma u usporedbi s HC. Stoga, autori ovog istrazivanja
smatraju da bi autonomna hiperpobudenost mogla biti povezano s disfunkcijama u vmPFC-u (191).
U studiji koju su proveli Logue i sur. na bolesnicima s GAD-om i PD utvrdeno je da subjektivno
prijavljeni kardioloski simptomi ne koreliraju s perifernim autonomnom evaluacijom kardioloskih
simptoma (192). Posljedi¢no, ¢ini se da kod ovih bolesnika percepcija razine fizioloSkog uzbudenja
¢esto nije u skladu s njihovim stvarnim fizioloSkim stanjem, Sto sugerira da je interoceptivna
disfunkcija znacajno obiljezje ovog poremecaja (192).

Nadalje, autonomni poremecaji ¢esti su kod kroni¢nih bolesti, a njihovi simptomi mogu
ogranicCiti svakodnevno funkcioniranje bolesnika (193). Medutim, jo$ uvijek nedostaje opsezno
znanje o autonomnim simptomima kod mnogih kroni¢nih bolesti. Tako je nekoliko studija, u kojima
su simptomi autonomne disfunkcije mjereni upitnikom COMPASS-31 kod osoba s razli¢itim
kroni¢nim bolestima, pokazalo da je subjektivni dozivljaj simptoma autonomne disfunkcije veci
kod osoba sa simptomima depresije, anksioznosti i/ili stresa. U studiji DiReza i sur. na 46 osoba sa
sistemskom sklerizom (SS) s umjerenom i teSkom gastrointestinalnom (GI) disfunkcijom, pove¢ano
optere¢enje simptomima gastrointestinalne disautonomije povezano je s emocionalnim distresom
(193). Takoder, utvrdeno je da oni bolesnici koji imaju GI disfunkciju imaju 1 viSu razinu
depresivnosti 1 anksioznosti u usporedbi s onima koji nemaju GI disfunkciju, a §to je bilo povezano
s ukupnom aktivnos$¢u bolesti 1 kvalitetom zivota (194). Autonomna disfunkcija ili disfunkcija
vagusa povezana je s neravnoteZom simpatickog i parasimpatickog Ziv€anog sustava, a vagus ima

znacajnu ulogu u kontroli GI motiliteta i u normalnom odgovoru na stres (194). Takoder, bolesnici
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sa SS koji su imali tezu GI disfunkciju imali su viSe simptoma disautonomije mjereno upitnikom
COMPASS-31 (193). Do sli¢nih rezultata dosli su i Martinez i sur. u studiji u kojoj su procjenjivali
odnos izmedu simptoma depresije i subjektivne percepcije ozbiljnosti autonomne disfunkcije u
bolesnika s multiplom sistemskom atrofijom (MSA). U studiju je bilo uklju¢eno 58 bolesnika,
svima je uéinjeno TAZ i subjektivna procjena autonomne disfunkcije pomoéu COMPASS-31.
Rezultati ove studije ukazuju da je kod osoba sa MSA, unato¢ sli¢cnim vrijednostima pada krvnog
tlaka u sklopu ortostatske hipotenzije, subjektivni dozivljaj teZine ortostatskih simptoma bilo veca
u bolesnika sa simptomima depresije. A prisutnost simptoma depresije povezana je s vecim
opterecenjem autonomnim simptomima, posebno na COMPASS-31 pitanjima koja se odnose na
ortostatsku intoleranciju (195).

Sli¢ne rezultate dobio je 1 de Silva i sur. u studiji u kojoj su sudjelovale 124 osobe s
kroni¢nim zatajenjem srca i 124 osobe koje su ¢inile kontrolnu skupinu. Kod osoba s kroni¢nim
zatajenjem srca, visoki rezultati za autonomne simptome mjerene COMPASS-31, bili su umjereno
povezani s umorom, anksioznos$¢u i depresijom (193). Ukupni rezultat za autonomne simptome bio
je visiu osoba s kroni¢nim zatajenjem srca u usporedbi s kontrolnom skupinom, posebno za domenu
ortostatske intolerancije, te za vazomotornu i sekretomotornu domenu. Takoder, visoki rezultati za
autonomne simptome bili su u umjerenoj korelaciji s viSim rezultatima umora, anksioznosti i
depresije 1 sa smanjenom kvalitetom Zivota (193).

Pregled rezultata u navedenim istrazivanjima, u skladu je 1 s rezultatima dobivenim u ovom
istrazivanju. Naime, svi ispitanici, u obje skupine, upuéeni na TTT 1 HC, imali su visi rezultat na
upitniku COMPASS-31 ukoliko su prijavili simptome anksioznosti, depresije ili stresa. Takoder, u
skupini ispitanika upucenih na TTT, visi rezultat na COMPASS-31 imali su svi ispitanici sa
simptomima depresije, anksioznosti 1 stresa, neovisno o rezultatu nalaza na TTT, a cak 71%
ispitanika imalo je uredan nalaz TTT, §to nedvojbeno pokazuje da subjektivno prijavljeni simptomi
nisu u korelaciji s objektivnim nalazom funkcije AZS. Jedno od moguéih obja$njenja, zasigurno je
disfunkcija interocepcije koja je u novije vrijeme sve viSe prepoznata kao vazna komponenta
razli¢itih stanja mentalnog zdravlja, ukljucuju¢i anksiozne poremecaje, poremecaje raspolozenja,
poremecaje prehrane, razne ovisnosti i somatizacijski poremecaj (196).

Kako je stres, odnosno razli€iti stresori i reakcija na stresore sastavni 1 neizbjezan dio Zivota,
te dovodi do aktiviranja kognitivnih, bihevioralnih i1 fizioloskih promjena u svrhu adekvatne
adaptacije odnosno odrzavanja homeostaze. No uslijed produzene izloZenosti stresu odgovor moze
postati disreguliran te na brojne na¢ine moze negativno utjecati na zdravlje. Stoga se, opcenito

moze rec¢i da je ucinak akutnog stresa potencijalno koristan za cijeli organizam jer pozitivno utjece
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na paméenje, paznju, usredotocenost, te djeluje protuupalno. S druge strane, produzena izloZenost
stresu moze dovodi do poremecaja u aktivnosti sustava HHN i sustava SSN, bio u smjeru hipo ili
hiperfunkcije (197). Danas imamo golemu koli¢inu znanstvenih radova koji stres povezuju s
negativnim utjecajem na zdravlje i zdravstvene ishode. Takoder, sve je viSe dokaza da su mentalno
i fizicko zdravlje dvosmjerno povezani sustavima SZS koji reguliraju somatsku fiziologiju i
kogniciju. Fizioloske veze izmedu srca 1 mozga (os srce-mozak) 1 crijeva 1 mozga (os crijevo-
mozak), su dvosmjerne, odvijaju se kroz sloZenu mrezu autonomnih Zivaca, hormona i citokina, te
igraju vaznu ulogu u brojnim poremecajima. Takoder, poremecaj autonomne funkcije Cesto se
navodi kao rani znak mnogih psihijatrijskih poremecaja, svojstven ne samo anksioznom
poremecaju, vec i depresiji i shizofreniji.

Glavna manifestacija normalne reakcije na stres je anksioznost (198). Tijekom normalne
reakcije na stres dolazi do umjerenog smanjenja funkcije PFC ¢ime je smanjena kognitivna
regulacija anksioznosti, a §to dovodi do podrazaja amigdale te posljedi¢no aktivacije sustava SSN
i sustava HHN ¢ime se pojacava anksioznost i razina fizioloske pobudenost (198). U situacijama
koje su Cesto povezane s kronicnim stresom simpaticki zZiv€ani sustav moze se kontinuirano
aktivirati bez normalnog protudjelovanja parasimpati¢kog ziv€anog sustava (199). A kroni¢na
autonomna neravnoteza utjece na fizicko (povecava kardiovaskularni rizik) i mentalno (ugrozava
psiholosku dobrobit) zdravlje na viSe razina, od poremecaja spavanja do brojnih somatskih i
psihi¢kih simptoma (200-202). Takoder, povijest anksioznih 1 depresivnih poremecaja povezana je
s nizom parasimpatickom aktivnos¢u, Sto ukazuje da oba poremecaja mogu utjecati na
funkcioniranje autonomnog Zivéanog sustava (203). Cini se da niZa sréana autonomna ravnoteza
pod stresom povecava rizik od depresije, iako samo kod muskaraca (204). Danas postoje brojna
istrazivanja koja fizioloske promjene u funkcioniranju AZS pokusavaju povezati s individualnim
razlikama u emocionalnim procesima, no rezultati su nedosljedni. Tako se teoretizira da smanjena
parasimpaticka aktivnost u mirovanju odrazava smanjenu sposobnost regulacije emocija a $to je
povezano s nizom psihopatoloskih poremecaja, ukljucujuéi anksiozne i depresivne poremecaje
(205).

Nadalje, brojna istrazivanja u posljednja dva desetlje¢a pokazuju da je varijabilnost sr¢ane
frekvencije (HRV) smanjena kod anksioznosti 1 poremecaja povezanih sa stresom, a snizeni HRV
upucuje na poremecaj normalne autonomne funkcije i alostatsku simpati¢ku hiperfunkciju (engl.
hyperarousal) (200). Medutim, u depresiji se ¢ini da je ova povezanost uglavnom potaknuta

ucinkom antidepresiva (206). Sli¢no opazanje primijeceno je u nasem prethodnom radu, gdje smo
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pokazali da su rezultati COMPASS-31 bili znacajno visi kod osoba koji su uzimali lijekove s
poznatim utjecajem na AZS, uklju¢ujuéi psihofarmake (207).

No ne djeluju samo psihijatrijski lijekovi na autonomne simptome. Postoji nekoliko
klinickih ispitivanja koja istrazuju kako razliite terapijske opcije mogu pozitivno utjecati na
autonomnu ravnotezu kod osoba s psihijatrijskim stanjima. Dokazano je da HRV biofeedback
(trening dubokog disanja, fokusiranja) smanjuju simptome anksioznosti i stresa kroz normalizaciju
autonomne funkcije (200). HRV biofeedback omoguéuje samoregulaciju perifernog AZS pomoéu
povratnih informacija u centre SZS-a koji kontroliraju emocionalnu, kognitivnu i senzomotrnu
aktivnosti (200). Takoder, novo istrazivanje potvrduje pozitivan ucinak disanja na mentalno
zdravlje povecavanjem vagalnog tonusa tijekom produzenog izdisaja (208). Utjecaj razli¢itih
tehnika disanja utjece na fiziologiju i1 raspolozenje kroz modulaciju vagalne funkcije. Budu¢i da su
funkcija srce i pluéa sinkronizirane, sr¢ana vagalna kontrola konceptualizirana je kao marker
emocionalne kontrole. S obzirom na to da disanje izravno utjeCe na srediSnju autonomnu mreZu,
na taj na¢in moze utjecati na raspolozenje (208). Nadalje, disanje moZze poboljsati i interocepcijske
procese 1 na taj na¢in modulirati odgovor na stres, posebno kod osoba koje su sklonije negativno
tumaciti suptilne pomake u fizioloskim promjenama, te u konacnici povecati osjecaj kontrole i
sposobnost reguliranja stresa (208). Upravo osjecaj kontrole i sigurnosti, prema teoriji kognitivne
aktivacije stresa, su vazni za regulaciju odgovora na stres i na taj nacin za ocuvanje zdravlja (209).

Nadalje, brojna istrazivanja pokazuju da osobe koje sudjeluju u psihoterapiji pokazuju
povecanu fiziolosku reakciju na stres. Istrazivanje na studentima ukljucenim u psihoterapiju u
fakultetskom savjetovaliStu pokazuje da su viSu razinu kortizola i broj otkucaja srca imali na
pocetku, tijekom Trierovog socijalnog stres testa (TSST) i tijekom 20-minutnog perioda oporavka
nakon klinicki kontroliranog stresa. Klinicki zna¢ajna razina distresa oCitovala se povisenim krvnim
tlakom i otkucajima srca, a ranija istraZivanja potvrdila su da je niska fizioloska reaktivnost na stres
povezana sa znacajno boljim ishodom psihoterapije, Sto ukazuje na vaznost koristenja strategija za
smanjenje stresa kao korisnog dodatka u psihoterapiji (210).

Stoga, svi ovi podatci ukazuju na to da se psihijatrijski poremecaji 1 psihijatrijski lijekovi trebaju
uzeti u obzir pri tumacenju rezultata COMPASS-31.

S obzirom na to da sve vise studija podupire hiperfunkciju simpatickog autonomnog
ziv€éanog sustava kao poveznicu s brojnim mentalnim i tjelesnim bolestima, a sada$nji dijagnosticki
kriteriji i klini¢ka evaluacija funkcije AZS usmjerena je isklju¢ivo na hipofunkciju AZS-a. Stoga se
namece potreba da se, u znanstvenom i klini€¢kom radu, istraZivanja usmjere prema objektivizaciji

hiperfunkcije AZS.
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Kako bismo smanjili utjecaj simptoma depresije, anksioznosti i1 stresa, korigirali smo
COMPASS-31 za gore navedene simptome. Korigirani COMPASS-31 (cCOMPASS-31) pokazao
je slicnu osjetljivost (87% vs 77%), ali mnogo visu specificnost (87% vs 50%) za razlikovanje
zdravih ispitanika od ispitanika sa simptomima poremeéaja AZS. No s obzirom na visoki stupanj
preklapanja simptoma depresije, anksioznosti i stresa sa simptomima poremeéaja AZS, s jedne
strane, te visoku prevalenciju simptoma depresije, anksioznosti 1 stresa u opc¢oj 1 klinic¢koj
populaciji, s druge strane, ¢ini se da u ovom trenutku subjektivna procjena pomocu upitnika
COMPASS-31 ne moze biti zadovoljavaju¢a zamjena za objektivne neurofizioloSke testove za
procjenu funkcije AZS.

U multivarijabilnoj regresijskoj analizi pozitivni prediktori rezultata COMPASS-31 su
zenski spol, te prisutnost simptoma depresije, anksioznosti i stresa. Brojne studije su pokazale da u
usporedbi s muskarcima, zene obi¢no dozivljavaju ¢esce i jace negativne emocije (211). Ovo moze
objasniti zasto su Zene sklonije poremecajima raspoloZenja, a epidemioloske studije pokazuju kako
su zene izlozene ve¢em riziku od afektivnih poremecaja, kao sto su anksioznost i depresija (211).

OgraniCenje ove studije je to Sto nismo proveli TTT za HC. Medutim, veliki uzorak
ispitanika upuéenih na TTT 1 HC, ukupno 1477 ispitanika, iz opée populacije ¢ini nase rezultate
generaliziraju¢ima u razli¢itim klinickim scenarijima.

Zakljuéno simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa pogorSavaju percipiranu ozbiljnost
autonomnih simptoma neovisno o vrsti disfunkciji AZS. Ovi rezultati imaju zna¢ajan utjecaj na

tumacenje autonomnih simptoma u svakodnevnoj klinickoj praksi i znanstvenim istrazivanjima.
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7. ZAKLJUCCI

Glavni rezultati su:

1) Rezultati su potvrdili hipotezu da prisutnost simptoma depresije, anksioznosti i stresa utjece na

rezultat upitnika COMPASS-31.

2) U obje skupine (ispitanici upuceni na TTT 1 zdravi ispitanici) rezultat na COMPASS-31 bio je visi

kod ispitanika sa simptomima depresije, anksioznosti i stresa.

3) Rezultat svake domene COPMASS-31 bio je visi kod ispitanika sa simptomima depresije,

anksioznosti 1 stresa.

4) Kod ispitanika s vazovagalnom sinkopom na tilt table testu rezultat na COMPASS-31 bio je visi

kod ispitanika sa simptomima depresije, anksioznosti i stresa.

5) Kod ispitanika s ortostatskom hipotenzijom na tilt table testu rezultat na COMPASS-31 bio je visi
kod ispitanika sa simptomima depresije 1 anksioznosti, no nije bilo razlike u rezultatu COMPASS-31

ovisno o simptomima stresa.

6) Kod ispitanika s normalnim tilt table testom rezultat na COMPASS-31 bio je visi kod ispitanika sa

simptomima depresije, anksioznosti i stresa.

7) U univarijabilnoj regresijskoj analizi simptomi depresije, anksioznosti i stresa bili pozitivni

prediktori za COMPASS-31.
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8) U multivarijabilnoj regresijskoj analizi skupina zdravih ispitanika bila je negativan predictor, a

zenski spol, simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa nezavisni pozitivni prediktori za COMPASS-31.

9) Analiza osjetljivosti i specificnosti COMPASS-31 s referentnom tockom skupine zdravih ispitanika
medijan od 7,913, dobivena je visoka osjetljivost od 87% 1 niska specifi¢nost od 50% u diferencijaciji

izmedu skupine ispitanika upucenih na TTT i skupine zdravih ispitanika.

10) cCOMPASS-31 ima usporedivu osjetljivost od 77%, ali povecanu specifi¢nost od 73% u usporedbi
s COMPASS-31 za medijan od 7,913 u diferencijaciji izmedu skupine ispitanika upucenih na TTT i

skupine zdravih ispitanika.
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8. SAZETAK

Ciljevi: Istrazili smo utjecaj simptoma depresije, anksioznosti i1 stresa na rezultate upitnika

COMPASS-31 u velikoj populaciji ispitanika upucenih na tilt table test i zdravih ispitanika (HC).

Metode: Ukljuceno je 959 uzastopnih ispitanika upucenih na tilt table test 1 518 HC. Svi ispitanici su
ispunili hrvatsku verziju upitnika Composite autonomic symptom score-31 (COMPASS-31). Simptomi
depresije, anksioznosti i stresa procijenjeni su hrvatskom verzijom upitnika Depression, anxiety and
stress scale-21 (DASS-21). Korigirali smo rezultat COMPASS-31 s neovisnim prediktorima kako

bismo poboljsali specifi¢nost testa.

Rezultati: U obje skupine (ispitanici upuceni na TTT 1 HC) COMPASS-31 bio je visi u ispitanika sa
simptomima depresije, anksioznosti i stresa (svi p < 0,001). U multivarijabilnoj linearnoj regresijskoj
analizi, HC je bio negativan, dok su zenski spol, simptomi depresije, anksioznosti i stresa bili nezavisni
pozitivni prediktori COMPASS-31. COMPASS-31 u zdravih ispitanika imao je medijan od 7,913, a
ovu smo vrijednost koristili kao referentnu to¢ku za analizu osjetljivosti i specifi¢nosti s pitanjem kako
se ova vrijednost razlikuje izmedu HC i ispitanika upucenih na TTT. COMAPSS-31 je imao visoku
osjetljivost od 87% 1 nisku specificnost od 50%. Kako bismo prilagodili vrijednost COMPASS-31 s
parametrima koji su bili znacajni u modelu multivarijabilne linearne regresije, izracunali smo novi
korigirani COMAPSS-31 (cCOMPASS-31), koji je imao usporedivu osjetljivost od 77%, ali povec¢anu
specificnost 73%.

Zakljucak: Ovo je istrazivanje pokazalo da simptomi depresije, anksioznosti 1 stresa pogorSavaju
percipiranu ozbiljnost autonomnih simptoma kod ljudi sa simptomima ortostatske intolerancije i
zdrave populacije. cCOMPASS-31 je vrijedan alat koji moze pomo¢i klini¢arima u prepoznavanju
prave autonomne pozadine kod osoba sa prituzbom na simptome poremecaja autonomnog zivéanog

sustava.

Kljuéne rijec¢i: COMPASS-31, depresija, anksioznost, stress
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9. SUMMARY

The influence of the simptoms of depression, anxiety and stress on the result of COMPASS-31

Anamari Junakovi¢ (2024)

Objectives: We evaluated the influence of symptoms of depression, anxiety, and stress on the results

of COMPASS-31 in a large population of people referred to tilt table testing and healthy controls (HC).

Methods: 959 consecutive patients referred to tilt table testing and 518 HC were enrolled. All
participants completed Composite Autonomic Symptom Score-31 (COMPASS-31). Depression,
anxiety and stress symptoms were evaluated by Depression, Anxiety and Stress Scale-21 (DASS-21)
questionnaire. We corrected the result of the COMPASS-31 with the independent predictors in order

to improve the specificity of the test.

Results: In both groups (patients and HC) COMPASS-31 was higher in participants with depression,
anxiety, and stress symptoms (all p<0.001). In a multivariable linear regression analysis, HC was
negative, while female sex, symptoms of depression, anxiety, and stress were independent positive
predictors of COMPASS-31. COMPASS-31 in healthy controls had a median of 7.913, and we used
this value as a reference point for sensitivity and specificity analysis with a question of how this value
differentiates between HC and patients. COMAPSS-31 had a high sensitivity of 87% and low
specificity of 50%. In order to adjust the value of COMPASS-31 with the parameters that were
significant in the multivariable linear regression model, we calculated the new corrected COMAPSS-

31 (cCOMPASS-31), which had comparable sensitivity of 77%, but an increased specificity of 73%.

Conclusion: This study has shown that symptoms of depression, anxiety, and stress worsen the
perceived severity of autonomic symptoms in people with symptoms of orthostatic intolerance and
healthy population. cCOMPASS-31 is a valuable tool that can help clinicians in discerning the true

autonomic background of patients’ complaints.

Key words: COMPASS-31, depression, anxiety, stress
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PRILOZI

1. Hrvatska verzija upitnika Compostite autonomic symptom score-31
(COMPASS-31)

Ime i prezime:

Dob:

1. Jeste li u proteklih godinu dana osjecali da gubite svijest, imali omaglice, bili smeteni ili imali

poteskoca s razmisljanjem nakon ustajanja iz sjedeceg ili lezeceg polozaja?
1. Da

2. Ne (ako ste zaokruzili Ne, prijedite na pitanje broj 5)

2. Koliko cesto se javljaju ovi simptomi ili osjecaji prilikom ustajanja?
1. Rijetko
2. Ponekad
3. Ucestalo

4. Skoro svaki put

3. Kako biste ocijenili tezinu tih simptoma ili osje¢aja?
1. Blaga
2. Umjereno teska

3. Teska

4. Jesu li se u proteklih godinu dana simptomi ili osjecaji koje doZivljavate:



1. Jako pogorsali
2. Donekle pogorsali
3. Ostali otprilike isti
4. Donekle poboljsali
5. Jako poboljsali

6. Potpuno nestali

5. Jeste li u proteklih godinu dana ikada primijetili promjenu boje na svojoj kozi, primjerice kao u

crvenu, bijelu ili ljubicastu?
1. Da

2. Ne (ako ste zaokruzili Ne, prijedite na pitanje broj 8)

6. Koji dijelovi tijela su pogodeni tim promjenama boje? (Zaokruzite sve dijelove na koje se to odnosi)
1. Ruke

2. Noge

7. Postaju li te promjene boje vase koze:
1. Mnogo gore
2. Nesto gore
3. Ostaju otprilike iste
4. Nesto bolje
5. Mnogo bolje
6. Potpuno su nestale

8. Ako postoje, koje su se promjene u proteklih pet godina dogodile u opcenitom znojenju tijela?



1. Znojim se puno vise nego prije

2. Znojim se nesto viSe nego prije

3. Nisam primijetio/la nikakve promjene u znojenju
4. Znojim se neSto manje nego prije

5. Znojim se puno manje nego prije

9. Osjecate li da su vam oci pretjerano suhe?
1. Da

2. Ne

10. Osjecate 1i da su vam usta pretjerano suha?
1. Da

2. Ne

11. Za simptom suhih oc€iju ili simptom suhih usta koji ste imali najdulji vremenski period, ¢inilo vam

se da taj simptom:
1. Nisam imao/la niti jedan od tih simptoma
2. Postaje puno gori
3. Postaje nesto gori
4. Ostaje otprilike isti
5. Postaje nesto bolji
6. Postaje puno bolji
7. Potpuno je nestali

12. Jeste 11 u proteklih godinu dana primijetili bilo kakve promjene u tome koliko brzo se zasitite dok

jedete obrok?



1. Sad se zasitim puno brze nego prije

2. Sad se zasitim brZe nego prije

3. Nisam primijetio/la nikakvu promjenu
4. Sad se zasitim sporije nego prije

5. Sad se zasitim puno sporije nego prije

13. Jeste 1i se u proteklih godinu dana osjecali pretjerano ,,puni ili konstantno ,,puni® (osjecaj

nadutosti) nakon jela?
1. Nikada
2. Ponekad

3. Mnogo puta

14. Jeste 11 u proteklih godinu dana ikada povratili nakon jela (pitanje se ne odnosi na povracanje zbog

viroze )?
1. Nikada
2. Ponekad

3. Mnogo puta

15. Jeste li u proteklih godinu dana imali gréeve ili bol u abdomenu (pitanje se ne odnosi na gréeve ili

bol zbog menstruacije ili crijevne viroze)?

1. Nikada
2. Ponekad
3. Cesto

16. Jeste li u proteklih godinu dana imali epizode proljeva (pitanje se ne odnosi na proljev zbog crijevne

viroze)?



1. Da

2. Ne (ako ste zaokruzili Ne prijedite na pitanje broj 20)

17. Koliko se ¢esto to dogada?
1. Rijetko
2. Povremeno
3. Cesto,  putau mjesecu

4. Neprestano

18. Koliko su teske te epizode proljeva?
1. Blage
2. Umjereno teske

3. Teske

19. Postaju li epizode proljeva:
1. Mnogo gore
2. Donekle gore
3. Ostaju otprilike jednake
4. Donekle bolje
5. Puno bolje

6. Potpuno su nestale

20. Jeste li u proteklih godinu dana ikad imali zatvor?

1. Da



2. Ne (ako ste zaokruzili Ne, prijedite na pitanje broj 24)

21. Koliko ¢esto imate zatvor?
1. Rijjetko
2. Povremeno
3. Cesto,  putau mjesecu

4. Neprestano

22. Koliko su teske te epizode zatvora?
1. Blage
2. Umjereno teske

3. Teske

23. Postaje li vam zatvor:
1. Puno tezi
2. Nesto tezi
3. Ostaje otpilike nepromijenjen
4. Nesto bolji
5. Puno bolji

6. Potpuno je nestao

24. Jeste li u proteklih godinu dana ikad izgubili kontrolu nad funkcijom mokraénog mjehura?
1. Nikada

2. Ponekad



3. Cesto, puta u mjesecu

4. Neprestano

25. Jeste 11 u proteklih godinu dana imali potesko¢e u mokrenju u vidu otezanog izmokravanja?

1. Nikada

2. Ponekad

3. Cesto,  puta u mjesecu
4, Neprestano

26. Jeste 11 u proteklih godinu dana imali problema s potpunim praznjenjem mokra¢nog mjehura?

1. Nikada

2. Ponekad

3. Cesto,  puta u mjesecu
4, Neprestano

27.Jeli vam u protekloj godini dana zasmetala jaka svjetlost ako niste imali sun¢ane naocale ili naocale

sa zatamnjenim staklima?
1. Nikada (ako ste zaokruzili Nikad, prijedite na pitanje broj 29)
2. Ponekad
3. Cesto,  putaumjesecu

4. Neprestano

28. Koliko je teska ta osjetljivost na jako svijetlo?

1. Blaga



2. Umjereno teska

3. Teska

29. Jeste 11 u proteklih godinu dana imali poteskoca s fokusiranjem pogleda?

1. Nikada (ako ste zaokruzili Nikada, proslijedite na pitanje broj 31)

2. Ponekad
3. Cesto
4. Stalno

30. Koliko su teske te smetnje fokusiranja?
1. Blage
2. Umjereno teske

3. Teske

31. Postaju li simptomi osjetljivost na jako svijetlo ili smetnje fokusiranja s viemenom izrazeniji:
1. Nisam imao/la tih simptoma
2. Puno losiji
3. Nesto losiji
4. Ostaju otprilike nepromijenjeni
5. Nesto bolji
6. Puno bolji

7. Potpuno je nestao



2. Hrvatska verzija upitnika depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS-21)

Molimo Vas da za svaku tvrdnju zaokruzite broj u stupcu koji najbolje opisuje kako ste se osjecali u

zadnjih tjedan dana.

Uopce se | Odnosilo se | Odnosilo se | Gotovo u
nije na mene u | na mene u | potpunosti
odnosilo | odredenoj | ve¢oj mjeri | ili vecinu
namene. | mjeri ili | ili dobar dio | vremena
neko vremena. se
vrijeme. odnosilo
na mene.
1. Bilo mi je tesko smiriti se. 0 1 2 3
2. Susila su mi se usta. 0 1 2 3
3. Uopc¢e nisam mogao dozivjeti 0 1 2 3
neki pozitivan osjecaj.
4. Dozivio sam teSkoce s disanjem | 0 1 2 3
(npr. ubrzano disanje, gubitak daha
bez fizickog napora).
5. Bilo mi je tesko zapoceti 0 1 2 3
aktivnosti.
6. Bio sam sklon pretjeranim 0 1 2 3
reakcijama na dogadaje.
7. Dozivljavao sam drhtanje (npr.u | 0 1 2 3
rukama).
8. Osjecao sam se jako nervozno. 0 1 2 3
9. Zabrinjavale su me situacije u 0 1 2 3
kojima bih mogao panicariti ili se
osramotiti.




10. Osjetio sam kao da se nemam

¢emu radovati.

11. Osjetio sam da postajem

uznemiren.

12. Bilo mi je tesko opustiti se.

13. Bio sam potiSten i1 tuZan.

14. Nisam podnosio da me iSta

ometa u onome §to sam radio.

15. Osjetio sam da sam blizu

panici.

16. Nista me nije moglo oduSeviti.

17. Osjetio sam da ne vrijedim

mnogo kao osoba.

18. Dogadalo mi se da sam bio

prili¢no osjetljiv.

19. Bio sam svjestan rada svog
srca bez fizickog napora (npr.
osjecaj preskakanja i ubrzanog

rada srca).

20. Bio sam uplasen bez

opravdanog razloga.

21. Osjetio sam kao da Zivot nema

smisla.
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