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POPIS OZNAKA I KRATICA

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

Medicine)

ACPAP — uredaj za potpomognuto disanje automatskim kontinuiranim pozitivnim tlakom (engl.

Continuous Automatic Positive Airway Pressure)

ACTH - adenokortikotropni hormon

ADMA — asimetricni dimetilarginin (engl. Asymmetric Dimethylarginine)
AHI — apneja-hipopneja indeks (engl. Apnea Hypopnea Index)

ALT — alanin-transaminaza

AST — aspartat transaminaza

BMI — indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

BPAP — uredaj za potpomognuto disanje dvorazinskim pozitivnim tlakom (engl. Bi-Level

Positive Airway Pressure)

cDNK — komplementarna deoksiribonukleinska kiselina

CHI3L1 — protein-1 slian hitinazi-3 (engl. Chitinase-3-like Protein I)
CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

CPAP — uredaj za potpomognuto disanje kontinuiranim pozitivnim tlakom (engl. Continuous

Positive Airway Pressure)

CRP — C-reaktivni protein

CV — koeficijent varijacije (engl. Coefficient of Variation)
DKT — dijastoli¢ki krvni tlak

DNK - deoksiribonukleinska kiselina



DOISNORESO0 — upitnik za procjenu rizika od OSA-e (engl. Diseases, Observed apnea,
Insomnia, Snoring, Neck circumference, Obesity, R = are you male, Excessive daytime

sleepiness, 50 = age > 50)

EEG — elektroencefalogram

EIA — enzimski imunotest (engl. Enzyme Immunoassay)

EKG — elektrokardiogram

ELISA — enzimski imunotest (engl. Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
EMG — elektromiogram

EOG —elektrookulogram

ERK — kinaze regulirane izvanstani¢nim signalom (engl. Extracellular signal-Regulated

Kinases)

ESM-1 — molekula 1 specifi¢na za endotelne stanice (engl. Endothelial Cell Specific Molecule 1)
ESRS — Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society)

ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale)

FLRT2 — transmembranski protein bogat fibronektinom leucinom (engl. Fibronectin Leucine

Rich Transmembrane Protein 2)

GFR — brzina glomerularne filtracije (engl. Glomeurlar Filtration Rate)

GOAL — upitnik za procjenu rizika od OSA-e (engl. engl. Gender, Obesity, Age, Loud snoring)
GPCR — G-protein vezani receptor (engl. G-protein Coupled Receptor)

HbA1C — hemoglobin A1C (glikirani hemoglobin)

HCY — homocistein (engl. Homocysteine)

HDL - lipoprotein velike gustoce (engl. High Density Lipoprotein)

HEK-293 — ljudske embrionalne bubrezne 293 stanice (engl. Human embryonic kidney 293 cells)

HGNS — neurostimulacija hipoglosalnog Zivca (engl. Hypoglossal Nerve Stimulation)



HIF-1a — faktor 1-a inducibilan hipoksijom (engl. Hypoxia-inducible factor I &)

hsCRP — visokoosjetljivi C-reaktivni protein (engl. High-Sensitivity C-reactive Protein)
HSP90 — protein toplinskog Soka 90 (engl. Heat Shock Protein 90)

HST — kuéno testiranje na apneju tijekom spavanja (engl. Home Sleep Testing)

ICAM-1 — medustani¢na adhezijska molekula-1 (engl. Intercellular Adhesion Molecule 1),

ICSD — Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja (engl. International Classification of

Sleep Disorders)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. Insulin-like Growth Factor 1)
IL-6 — interleukin-6

IL-8 — interleukin-8

IMA — albumin modificiran ishemijom (engl. Ischemia Modified Albumin)
LDL — lipoprotein niske gustoc¢e (engl. Low Density Lipoprotein)

Lp-PLA2 — fosfolipaza A2 povezana sa serumskim lipoproteinom (engl. Lipoprotein-associated

Phospolipase A2)

MAS — mandibularni splint (engl. Mandibular Advancement Splint)

MDA — malondialdehid

MMA — maksilomandibularni advancement

MRA — uredaj za repoziciju mandibule (engl. Mandibular Repositioning Appliance)
mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. Messenger Ribonucleic Acid)

NO — dusikov oksid (engl. Nitric Oxide)

Nox2 — nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat oksidaza (engl. Nicotinamide Adenine Dinucleotide

Phosphate Oxidase)

N-REM - spavanje bez brzih pokreta ociju (engl. Non Rapid Eye Movement Sleep)



ODI - indeks desaturacije kisika (engl. Oxygen Desaturation Index)
OR — omjer izgleda (engl. Odds Ratio)
OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea)

OSAS —sindrom opstrukecijske apneje tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea

Syndrome)

PBMC — mononuklearna stanica periferne krvi (engl. Peripheral Blood Mononuclear Cell)
PKC — protein C kinaza (engl. Protein Kinase C)

PLA?2 — fosfolipaza A2 (engl. Phospholipase A2)

PPAP — uredaj za potpomognuto disanje proporcionalnim pozitivnim tlakom (engl. Proportional

Positive Airway Pressure)

PSG — polisomnografija

PSQI — Pitsburski indeks kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index)
RDI — indeks respiratornog poremecaj (engl. Respiratory Distress Index)

REI — indeks respiratornih dogadanja (engl. Respiratory Event Index)

REM - spavanje s brzim pokretima o€iju (engl. Rapid Eye Movement)

RERASs — uzbudenja povezana s respiratornim naporom (engl. Respiratory Effort Related

Arousals)
RIA — radioimunotest (engl. Radioimmunoassay)
ROS — reaktivne vrste kisika (engl. Reactive Oxygen Species)

RT-PCR - lancana reakcija polimeraze sa reverznom transkripcijom (engl. Reverse Transcription

Polymerase Chain Reaction)

SANReSP — upitnik za procjenu rizika od OSA-e (engl. Snoring, Apnea, Nocturia, Rest, Sleepy,

Pressure)



SAQLI - indeks kvalitete zivota pri apneji tijekom spavanja (engl. Sleep Apnea Quality of Life
Index)

SKT - sistolicki krvni tlak
SpO> — zasiéenost krvi kisikom (engl. Saturation of Peripheral Oxygen)

STOP — upitnik za procjenu rizika od OSA-e (engl. Snoring, Tiredness during daytime,
Observed apnea, high blood Pressure)

STOP-Bang — upitnik za procjenu rizika od OSA-e (engl. Snoring, Tiredness during daytime,

Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age, Neck circumference, male Gender)
SWS — sporovalno spavanje (engl. Slow Wave Sleep)

TNF-o — tumorski faktor nekroze a (engl. Tumor Necrosis Factor @)

TORS — transoralna robotska kirurgija (engl. Transoral Robotic Surgery)

TRD — udlaga za povlacenje jezika (engl. Tongue Reatining Device)

TSH — tireotropni hormon (engl. Thyroid-Stimulating Hormone)

UII — urotenzin II (engl. Urotensin II)

URP — peptid srodan urotenzinu II (engl. Urotensin Il Related Peptide)

UTS2R — urotenzin II receptor (engl. Urotensin Il Receptor)

UVS — ukupno vrijeme spavanja

VCAM-1 — vaskularna stani¢na adhezijska molekula-1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule
1)

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)



1. UVOD



Spavanje je prirodno stanje reducirane svijesti, a izmjenjuje se s budnosc¢u. Ciklicka
izmjena spavanja i budnosti predstavlja jedan od najznacajnih bioloskih ritmova. Dugo se
vjerovalo da je spavanje pasivno stanje koje nema osobit utjecaj na zdravlje. Bihevioralni i
fizioloski kriteriji mjereni elektroencefalogramom, elektrookulogramom i elektromiogramom
spavanje dijele u dva stanja: spavanje bez brzih pokreta ociju (engl. Non Rapid Eye Movement, N-

REM) i spavanje s brzim pokretima oc¢iju (engl. Rapid Eye Movement, REM) (1).

1.1. N-REM stadiji spavanja

Postoje tri stadija N-REM spavanja:

1. stadij: to je stadij u kojem se dogada prijelaz iz budnog stanja u spavanje, tj. to je stanje
u kojem se tone u san. Za vrijeme ove faze usporavaju se srcani ritam i brzina disanja, a tjelesna
temperatura i napetost miSica se znacajduSismanjuje. U ranom dijelu ove faze sna,
elektroencefalogram (EEG) biljezi a-valove relativno niske frekvencije (8-13 Hz). Ovakav
obrazac mozdane aktivnosti prisutan je u opustenih, ali budnih ljudi. Prolaskom kroz 1. stadij sve
viSe se na EEG snimci biljeZi aktivnost 3-valova koji su niZe frekvencije (4-7 Hz), ali su moZzdani
valovi vece amplitude od a-valova.

2. stadij: u ovom stadiju tijelo je u stanju duboke relaksacije. U ovoj fazi spavanja 9-valovi
su 1 dalje dominantni, ali su isprekidani kratkim naletima aktivnosti frekvencije 7-15 Hz poznatima
kao ,,vretena spavanja“ (engl. sleep spindle) koji su vazni za ucenje 1 pamcenje (2) te K-
kompleksima, tj. uzorcima moZzdane aktivnosti vrlo visoke amplitude koji se ponekad mogu javiti
kao odgovor na podrazaj iz okoline (3). K-kompleks i vreteno spavanja prikazani su na slici 1.

3. stadij: naziva se 1 stanje dubokog sna, karakterizirano je d-valovima visoke amplitude,
ali niske frekvencije (nize od 3 Hz). Ova faza nekad se naziva 1 sporovalno spavanje (engl. slow

wave sleep, SWS), a ti spori valovi ukazuju na visoku sinkroniziranost neuralne aktivnosti (4).



K-kompleks

Vreteno spavanja

e N
r pJ

Voltaza

Vrijeme

Slika 1. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Haldsz P. K-complex, a reactive EEG graphoelement of

NREM sleep: an old chap in a new garment. Sleep Med Rev. 2005;9:391-412. (5)

1.2. REM spavanje

REM spavanje, a kako mu i sam naziv govori, karakterizirano je brzim pokretima ociju.
Prvi put je opisano 1953. godine (6). Mozdana aktivnost se opisuje kao niskonaponska aktivnost
visoke frekvencije, a takav desinkronizirani EEG osoba u REM fazi spavanja vrlo je slican EEG
snimci budnih osoba. U REM fazi sna se ¢esto sanja, i ako se probudi osobu iz REM faze sna ¢esto
navodi da je upravo sanjala (7). U ovoj fazi spavanja prisutna je i paraliza miSi¢nih sustava u tijelu
osim onih vaznih za cirkulaciju 1 disanje (8), a slijedom toga u ovoj fazi nema voljnih pokreta
misi¢a. Osim obnavljaju¢ih funkcija (konsolidacija pamcenja 1 u€enja, emocionalna memorija,
razvoj mozga, senzomotorni razvoj, regulacija raspolozenja i sl.), REM spavanje bitno je za brojne
druge fizioloske funkcije (9). Alkohol i hipoksija su glavni faktori koji utjecu na redukciju REM

faze spavanja (10).



1.3. Poreme¢aji spavanja

Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja (engl. International Classification of Sleep

Disorders, ICSD), u svom treCem izdanju objavljenom 2014. godine, poremecaje spavanja

svrstava u sedam glavnih kategorija (11):

1.

2
3
4.
5
6
7

Nesanice,

. Poremec¢aji disanja tijekom spavanja,

Centralni poremecaji prekomjerne pospanosti,

Poremecaji cirkadijalnog ritma spavanja i budnosti,

. Parasomnije,

. Poremecaji kretanja povezeni sa spavanjem,

Ostali poremecaji spavanja.

Poremecaji disanja tijekom spavanja dijele se u cetiri velike kategorije, s dodatnim

potpodjelama unutar kategorija (11):

1.

Opstrukcijski apnejicki poremecaji tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea

Disorders):

a.

b.

OSA u odrasloj populaciji,
OSA u pedijatrijskoj populaciji,

2. Sindromi centralne apneje tijekom spavanja:

a.

b.

o

= oo

Centralna apneja tijekom spavanja s Cheyne-Stokesovim disanjem,

Centralna apneja tijekom spavanja zbog medicinskog poremecaja, a bez Cheyne-
Stokesovog disanja,

Centralna apneja tijekom spavanja zbog periodickog disanja na velikoj nadmorskoj
visini,

Centralna apneja tijekom spavanja uzrokovana lijekom ili supstancom,

Primarna centralna apneja tijekom spavanja,

Primarna centralna apneja tijekom spavanja u dojencadi,

Primarna centralna apneja tijekom spavanja u nedonosc¢adi,

Centralna apneja tijekom spavanja nastala tijekom lijecenja.



3. Hipoventilacijski poremecaji vezani za spavanje:
a. Hipoventilacijski poremecaj pretilosti,
b. Kongenitalni sindrom centralne alveolarne hipoventilacije,
c. Centralna hipoventilacija s kasnim pocetkom i s disfunkcijom hipotalamusa,
d. Idiopatska centralna alveolarna hipoventilacija,
e. Hipoventilacija tijekom spavanja zbog lijekova ili tvari,
f. Hipoventilacija tijekom spavanja zbog medicinskog poremecaja.

4. Hipoksemijski poremecaji vezani za spavanje.

1.4. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Od svih poremecaja disanja tijekom spavanja, opstrukcijski apnejicki poremecaji tijekom
spavanja su najceS¢i 1 distribuirani su u svim dobnim skupinama. Respiracijska dogadanja su
klasificirana kao apneje i1 kao hipopneje, s tim da se apneje dijele na opstrukcijske, centralne 1
mjesovite (12).

Opstrukcijske apneje se definiraju kao repetitivne epizode kolapsa gornjih disnih puteva
koji vodi u potpuno ili djelomi¢no zatvaranje diSnih puteva, a prilikom kojeg dolazi do pada
protoka zraka za viSe od 90% unato¢ kontinuiranom respiracijskom naporu koji traje najmanje 10
sekundi (12, 13).

Za razliku od opstrukcijskih apneja, hipopneje se, karakterizirane djelomi¢nim kolapsom
gornjih diSnih puteva, definiraju kao sniZenje protoka zraka za > 30% u trajanju od barem 10
sekundi s > 3% desaturacije kisika i (mikro)budenjem (noénom uzbudenosc¢u) ili, pak, s
desaturacijom od > 4% (12, 14).

S druge strane, centralne apneje su karakterizirane padom protoka zraka za vise od 90% u
trajanju od najmanje 10 sekundi, ali su poprac¢ene odsutstvom respiracijskog napora jer su diSni
putovi otvoreni (13).

Mjesovita apneja je po padu protoka zraka identicna opstrukcijskoj i centralnoj (= 90%),
ali je karakterizirana inicijalnim izostankom respiracijskog napora koji se potom ipak nastavlja,

unatoc¢ izostanku protoka zraka (12).



1.4.1 Patofiziologija opstrukcijske apneje tijekom spavanja

Gornji diSni putevi, u anatomskom smislu, predstavljaju cijev podloznu kolapsu.
Opstrukcijska apneja tijekom spavanja nastaje kao posljedica kolapsa gornjih diSnih puteva,
uglavnom na razini zdrijela. Razlika izmedu intraluminalnog tlaka i tlaka okolnog tkiva naziva se
transmuralni tlak. Ukoliko transmuralni tlak prekoraci kriticni tlak zdrijela (Pcrir), uzrokuje
kolabiranje tkiva prema unutra i posljedi¢no dovodi do opstrukcije diSnog puta. Sve dok sile ne
promijene transmuralni tlak u neto silu tkiva manju od Pcrir, diSni put ostaje kolabiran i opstruiran.

Trajanje OSA-e (engl. Obstructive Sleep Apnea) jednako je vremenu prekoracenja Perir (15).

Hipertrofi¢no tkivo
mekog nepca i uvula
blokiraju di$ni put

Zapadanje
jezika u
orofarinks

Slika 2. Preuzeto i1 prilagodeno prema: Madani M. Surgical treatment of snoring and mild

obstructive sleep apnea. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2002;14:333-50. (22)

Imaju¢i u vidu da vecina pacijenata s OSA-om pokazuje opstrukciju zdrijela na razini

nazofarinksa i orofarinksa, od velike su vaznosti i anatomski ¢imbenici. Primjerice uvecane
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tonzile, makroglosija, hipertrofi¢no limfaticko tkivo na bazi jezika ili stijenkama zdrijela, duljina
mekog nepca 1 uvule kao i abnormalni polozaji bilo maksile bilo mandibule, mogu pridonijeti
smanjenju povrsine poprecnog presjeka gornjih disnih putova, kao i povecanju tlaka koji okruzuje
disne putove. I jedno i drugo stvara predispozicije za kolaps disSnog puta (16), Sto je zorno
prikazano na slici 2.

Neuromuskularna aktivnost gornjeg diSnog puta smanjuje se tijekom spavanja, cak i ona
refleksna, a to osobito moze biti izrazeno u oboljelih od opstrukcijske apneje tijekom spavanja
(17). Smanjena ventilacijska motorna snaga misi¢a gornjih diSnih puteva je najcesce kriticni
pocetni dogadaj koji posljedi¢no vodi do opstrukcije gornjih disnih puteva.

U razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja uklju¢eni su staticki 1 dinamicki
patofizioloski ¢imbenici. Staticki ¢imbenici su, primjerice, gravitacija (uzrokuje retropoziciju
jezika i mekog nepca, osobito u leze¢em polozaju), smanjenje promjera faringealnog diSnog puta,
trahealno povlacenje, drzanje vrata 1 Celjusti, povrSinske adhezijske sile, ali 1 svaka anatomska
varijacija (primjerice retrognatizam donje Celjusti, hipoplazija maksile ili makroglosija), a svi
navedeni ¢imbenici povecavaju vjerojatnost opstrukcijske apneje tijekom spavanja (16, 17).

Dinamicki ¢imbenici su dinamicka adherencija, otpor di$nih puteva na razini nosa i zdrijela
te Bernoullijev efekt koji igra vrlo vaznu ulogu u patofiziologiji nastanka opstrukcijske apneje.
Sukladno Bernoullijevoj jednadZbi, na mjestu suZenja diSnog puta dolazi do povecanja brzine
strujanja zraka. Pove¢anjem brzine strujanja zraka, pritisak na boc¢nu stijenku zdrijela se smanjuje,
a posljedi¢no tomu transmuralni tlak prekoraci tlak Zdrijela (Pcrir) 1 dolazi do opstrukcije diSnog
puta, kao Sto je prikazano na slici 3 (15). Upravo se pomoc¢u Bernoullijevog efekta mozZe objasniti
zaSto pretili pacijenti imaju daleko vecu Sansu za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja
(18).

Zbog svih navedenih ¢imbenika, dolazi do repetitivne opstrukcije disanja tijekom no¢i koja
rezultira desaturacijom hemoglobina, tj. hipoksijom te fragmentacijama spavanja. Posljedi¢no se
dogadaju brojni akutni i kroni¢ni Stetni ucinci na organizam, kao Sto su variranje krvnog tlaka i
sr¢ane frekvencije, povecanje negativnog intratorakalnog tlaka, poviSenje simpatickog tonusa,
kortikalno budenje 1 sl., Sto, pak, dovodi do povratne sprege s drugim patofizioloSkim
mehanizmima kao Sto su upalni, kardiovaskularni, metabolicki i sl. (13, 19), ali dovodi i do

oksidativnog stresa (20, 21).



Meko tkivo Kostano omedenje Veli¢ina diSnog puta

Normalno

JT=11i-F

Pretilost

Mala maksila
1 mandibula

Slika 3. Preuzeto i prilagodeno prema: Watanabe T, Isono S, Tanaka A, Tanzawa H, Nishino T.
Contribution of body habitus and craniofacial characteristics to segmental closing pressures of the
passive pharynx in patients with sleep-disordered breathing. Am J Respir Crit Care Med.
2002;165:260-5. (23)

1.4.2. Epidemiologija opstrukcijske apneje tijekom spavanja i faktori rizika

OSA, patofizioloski definirana kao opstrukcija disanja tijekom spavanja, vrlo je Cesta u
odraslih osoba (24). Kohortna studija provedena u Wisconsinu u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama 1993. godine na 625 ispitanika, drzavnih zaposlenika u dobi od 30 do 60 godina,
pokazala je u 9% zena i u 24% muskaraca poremecaje disanja tijekom spavanja, a koji su se
definirali AHI indeksom (engl. Apnea-Hypopnea Index) > 5/sat. Kada se AHI indeksu > 5/sat
prirodao anamnesticki podatak pretjerane dnevne pospanosti, definirajuci tada OSA-u kao klinicki
entitet, rezultati studije su pokazali prevalenciju klinicki manifestne opstrukcijske apneje tijekom
spavanja u 2% Zena i 4% muskaraca (25, 26). Godine 2015. provedena je HypnoLaus studija u
Svicarskoj koja je pokazala da 23,4% Zena i 49,7% muskaraca imaju umjereni do teski poremeéaj

disanja tijekom spavanja (27, 28, 29), a tako visoka prevalencija se objasnila veCom osjetljivoscu



mjernih tehnika kao i1 kriterija za vrednovanje 1 bodovanje (28). Studija Sleep Heart Health
provedena na 5615 ispitanika pokazala je da 9% Zena i 24% muskaraca imaju makar blazi oblik
OSA-e (30). Neke studije provedene na azijskoj populaciji su pokazale prevalenciju opstrukcijske
apneje tijekom spavanja u 3,2% zena i 4,5% muskaraca (31). Medutim, sustavni pregledni ¢lanak
o prevalenciji OSA-e u azijskoj populaciji zakljucio je kako je prisutan nedostatak relevantnih
podataka kojima bi se nedvosmisleno mogla utvrditi u€estalost OSA-e u toj populaciji (32), a taj
zakljuc¢ak se s pravom moze primijeniti i na generalnu populaciju. Unato¢ postoje¢im
epidemioloskim ¢lancima, a obzirom na heterogenost prikupljenih podataka, ostaje nedovoljno
jasno definirano kolika je to¢na prevalencija OSA-e medu generalnom populacijom (24). Zbog
dvojbi oko definiranja OSA-e kao klinickog sindroma, ve¢ina epidemioloskih istrazivanja upucuje
na potrebu daljnjih istrazivanja, osobito onih ¢imbenika koji unose dvosmislenost u utvrdivanje
stvarne prevalencije sindroma - istrazivanje novih metoda mjerenja poremecaja disanja tijekom
spavanja, ali 1 istrazivanje biomarkera za definiranje klinickog sindroma (24, 32). Young i1
suradnici su zakljucili da gotovo 93% Zena 1 82% muskaraca ostaje klinicki nedijagnosticirano, $to
ukazuje na znacajan javnozdravstveni problem (33), ali i dodatno potvrduje tezu o potrebi daljnih
istrazivanja. Valja naglasiti kako se prevalencija OSA-e bitno razlikuje ovisno o probiru
populacije, dijagnostickim kriterijima OSA-e, kriterijima vrjednovanja i bodovanja, koriStenim
istrazivackim metodama te pragu AHI indeksa (34). Medutim, zaklju¢no, prema raspoloZivim
epidemioloSkim studijama iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (35, 36), Australije (37, 38),
Spanjolske (39), Kine (40, 41), Indije (42) i Gréke (43) na reprezentativnim uzorcima, da se
zakljuciti da je prosjecna prevalencija OSA-e u Zena 2-5%, a u muskaraca 3-7%.

Za nastanak poremecaja disanja tijekom spavanja najvazniji ¢imbenici su spol, dob i
tjelesna masa (30), medutim, uz njih postoje jo§ neki nepromjenjivi (npr. rasa) 1 promjenjivi
¢imbenici rizika (npr. uporaba miorelaksansa, hipotireoidizam, konzumacija alkohola, Zivotni stil,
kongestija nosa, kissing tonzile, endokrini poremecaji, (post)menopauza, pusenje, spavanje na
ledima...) (44-46).

U ranije spomenutim studijama spolna distribucija OSA-e je bila 3:1 u korist muskaraca
(25, 26), a u populaciji nedijagnosticiranih OSA-a 2:1 u korist muSkaraca (44). Muskarci cesce
oboljevaju od OSA-e zbog funkcijskih i anatomskih razlika u gornjem diSnom putu. Naime, u zena
je gornji di$ni put kraéi, a samim time je njegova sklonost kolabiranju manja. Uz to, muskarci

ceSc¢e oboljevaju od OSA-e zbog androgene distribucije masti (47-49).



Prevalencija OSA-e se znacajno linearno povecava porastom dobi, §to se jasno moze vidjeti
na primjeru istrazivanja Bixlera i suradnika koji su pokazali da je u zenskih ispitanica u dobi od
20 do 44 godine prevalencija OSA-e (AHI > 15) bila 0,6% za razliku od ispitanica starijih od 65
godina gdje je prevalencija OSA-e (AHI > 15) bila 7,0% (50).

Isto istrazivanje osvrnulo se i na utjecaj tjelesne mase na razvoj OSA-e, pa je tako
zakljueno da se u zenskih ispitanica normalne tjelesne tezine OSA dijagnosticirala u 0,4%
slu¢ajeva, a u pretilih ispitanica (BMI > 32,3 kg/m?) u 4,8%, dok se u muskih ispitanika normalne
tjelesne tezine OSA dijagnosticirala u 2,0%, a u pretilih (BMI > 31.1 kg/m?) u 13,8% slucajeva
(50). Davies i suradnici su zakljucili da su opseg zenskog vrata ve¢i od 37 cm i muskog vrata veci
od 43 cm povezani s razvojem OSA-e, §to pokazuje da je opseg vrata vrijedan alat u predikciji
OSA-e (51).

Logisticka regresijska analiza u studiji koju su proveli Ancoli-Israel i suradnici na afro-
americkoj populaciji pokazala je dvostruko vecu ucestalost OSA-e nego u bjelackoj populaciji
(52), medutim, druge studije su pokazale kako je u crne rase tek blago povisen rizik umjerene 1
tesSke OSA-e u odnosu na bijelu rasu (30).

Uz navedene Cinitelje rizika, valja spomenuti 1 utjecaj nasljeda. Neke studije pokazuju kako
pozitivna obiteljska anamneza povecava rizik od nastanka OSA-e za 2 do 4 puta (44, 53). Osobito
vazni rizicni faktori su kraniofacijalne nepravilnosti koje utje¢u na funkcionalnu anatomiju gornjeg
diSnog puta (54). Primjerice, pacijenti s brahicefalijom, dolihocefalijom, retrognatizmom maksile
1/ili mandibule, hipoplazijom maksile i/ili mandibule, rascjepom usne i nepca, kao i s brojnim
drugim kraniofacijalnim nepravilnostima uocenima kefalometrijskim analizama imaju znacajno
veci izgled za razvoj OSA-e (55-60). Za napomenuti je 1 signifikantno povecanu Sansu razvoja
opstrukcijske apneje tijekom spavanja u pacijenata sa sindromskim oboljenjima kao $to su Pierre

Robinov sindrom, Downov sindrom, Marfanov sindrom, Prader-Willyjev sindrom i drugi (61-67).

1.4.3. Procjena teZine poremecaja disanja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja karakterizirana je ponavljaju¢im epizodma
opstrukcije gornjih diSnih puteva koji rezultiraju ili potpunim prestankom ili smanjenjem protoka

zraka tijekom spavanja. Ako se radi o potpunom prestanku protoka, govorimo o apneji, a ukoliko
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je rije¢ o smanjenom protoku zraka, govorimo o hipopneji. Stupanj tezine OSA-e najcesce se
definira indeksom AHI (engl. Apnea-Hypopnea Index). AHI indeks, tj. broj apneja i hipopneja po
satu sna, mjerenih polisomnografijom, kljucni je dijagnosticki kriterij OSA-e (68). AHI indeks
manji od 5/sat predstavlja uredan nalaz, AHI > 5/sat i manji od 15/sat predstavlja blagu OSA-u,
AHI > 15/sat i manji od 30/sat predstavlja umjereno tesku OSA-u, dok AHI > 30/sat predstavlja
teSku OSA-u (69-71). Ovisno o studiji, AHI indeks se kao dijagnosticki kriterij OSA-e moze
interpretirati kao AHI > 15/sat ili AHI > 5/sat udruzen s barem jednim klinickim simptomom
(pretjerana pospanost tijekom dana, losa kvaliteta sna, poja¢an umor, nesanica, gusenje tijekom
spavanja, glasno hrkanje ili komorbiditeti). OSA udruzena s klinickim simptomom naziva se
apnejicki sindrom (engl. Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAS) (11).

Alternativna metoda procjene OSA-e je indeks RDI (engl. Respiratory Distress Index)
(72). RDI indeks, kao i AHI indeks, biljezi polisomnografijom dokazani apnejicki i hipopnejicki
respiratorni distres tijekom sna, medutim, za razliku od AHI indeksa, RDI indeks u sebi ukljucuje
1 tzv. uzbudenja povezana s respiratornim naporom (engl. Respiratory Effort Related Arousals,
RERASs) koja se mogu definirati kao uzbudenja koja ometaju disanje tijekom spavanja i uglavnom

dovode do budenja, ali se ne mogu klasificirati ni kao apneje ni kao hipopneje (73, 74).

RERAs + apneje + hipopneje x 60 "
Pre) popre) . Vrlo sliéno

Indeks RDI se racuna prema formuli: RDI = — , .
ukupno vrijeme spavanja u minutama

kao 1u AHI indeksu, vrijednosti RDI indeksa od 5 do 14,9/sat predstavljaju blagu, od 15 do 29,9/sat
predstavljaju umjerenu, a vrijednosti iznad 30/sat predstavljaju teSku OSA-u (75-79).

Kako je ve¢ naglaSeno, AHI 1 RDI indeksi se raCunaju temeljem rezultata polisomnografije.
Medutim, sve ¢eSce se primjenjuje tzv. out of center sleep testing, tj. kuéno mjerenje, pa je za

interpretaciju rezultata kuénih testova ustanovljen i1 indeks REI (engl. Respiratory Event Index)

apneje + hipopneje v
Phe) PopPTe) racuna

koji se, za razliku od AHI indeksa izracunatog po formuli: AHI = — —,
ukupno vrijeme spavanja

apneje + hipopneje (76)

po formuli: REI =

ukupno vrijeme mjerenja

Uzimaju¢i u obzir to da povremene desaturacije igraju znaCajnu ulogu u razvoju
komplikacija vezanih uz OSA-u, indeks desaturacije kisika (engl. Oxygen Desaturation Index,
ODI) moZe se smatrati relevantnim pokazateljem stupnja OSA-e. Taj indeks se odnosi na prosjecan
broj epizoda desaturacije koji se javljaju po satu sna, pri ¢emu se epizode desaturacije definiraju
kao smanjenje srednje zasicenosti kisika > 3 % u trajanju od namjanje 10 sekundi kroz protekle
dvije minute (80).

11



Kao dodatni vrijedni alati za dopunu procjene rizika OSA-e su i nekolicina osmisljenih
upitnika, kao Sto su Berlinski upitnik (81), STOP-Bang upitnik (82, 83), Epworthova ljestivca
pospanosti i sli¢ni (76, 84).

1.4.4. Klinicka slika OSA-e i bolesti povezane s OSA-om

Klinicke manifestacije poremecaja spavanja najceS¢e rezultiraju poremecajem dnevnog
funkcioniranja. Pri tome se, u prvom redu, misli na pretjeranu dnevnu pospanost koja se dogada u
raznim dnevnim situacijama unato¢ primjerenom trajanju sna. Navedena pretjerana dnevna
pospanost vode¢i je simptom pacijenata s OSA-om. Pretjeranu pospanost pacijenti Cesto
svladavaju tjelesnim aktivnostima, medutim, ¢im se nadu u monotonim situacijama kao §to su
gledanje televizije, voznja automobila ili Citanje, dogada im se nenamjerno uspavljivanje ili
izrazena zelja za uspavljivanjem (85). Ono Sto je za lijeCnika klinicara jako bitno znati jest to da
pacijenti termin ,pretjerana pospanost“ Cesto zamjenjuju terminima ,,umor* i ,nedostatak
energije”. Studije pokazuju da je u 15% do ¢ak 50% oboljelih od OSA-e prisutna pretjerana dnevna
pospanost. Medutim, osim pretjerane pospanosti, pacijenti se lije¢niku Cesto javljaju i radi
nespecifi¢nih simptoma kao $to su poremecaj koncentracije i pamcenja, glavobolja (osobito
jutarnja), razdraZljivost ili smanjen libido i impotencija, a koji se mogu dovesti u snaznu klinicku
korelaciju s OSA-om. Obzirom na postupni nastanak simptoma, vrlo Cesto je ove simptome
klinicki teSko povezati 1 prepoznati, ve¢ ih se u najvecoj mjeri pripisuje starenju. Razli¢ite studije
pokazuju da je glasno hrkanje, kao jedan od vodec¢ih simptoma OSA-e, prisutno u 44% do 89%
pacijenata (86, 87). Studije pokazuju da je u gotovo 30% oboljelih od arterijske hipertenzije
nezavisni uzrok nastanka upravo apneja tijekom spavanja. Vazno je naglasiti da ¢ak 1 pacijenti s
blagom OSA-om, ¢iji je AHI indeks 5-15/sat, imaju znaCajno vecu Sansu razvoja arterijske
hipertenzije (85). Zbog toga se u novodijagnosticiranih pacijenata s arterijskom hipertenzijom
preporuca uraditi dijagnostiku poremecaja spavanja, §to govori u prilog toga da se hipertenzija
moze smatrati jednim od manifestnih klinickih znakova OSA-e. U bolesnika s OSA-om cesto je
prisutna 1 nikturija. Romero 1 suradnici su u studiji na 1007 ispitanika zakljucili da je nikturija

jednako bitan simptom OSA-e kao 1 hrkanje (88).
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Pretili muSkarac koji glasno hrée prilikom spavanja, koji se tijekom spavanja gusi i
nemirno spava, a koji je po danu pospan i umoran te pati od dosta komorbiditeta naj¢es¢i je prikaz
tipicnog pacijenta oboljelog od apnejickog sindroma (89).

OSA je nezavisni ¢imbenik rizika za nastanak brojnih kardiovaskularnih bolesti (90).
Bolesti koronarnih arterija, infarkt miokarda, srano =zatajenje, fibrilacija atrija ili
cerebrovaskularni inzult samo su neki od primjera u kojima se pokazalo da imaju znacajno vecu
stopu incidencije u oboljelih od OSA-e u usporedbi s opéom populacijom (91, 92, 93). Europsko
kardiolosko drustvo je 2016. godine donijelo preporuku po kojoj je pacijentima s fibrilacijom atrija
pozeljno obaviti dijagnostiku OSA-e, te se lijeCenje OSA-e treba provesti u sklopu optimizacije
lijecenja fibrilacije atrija (94). Gotovo 20% bolesnika s OSA-om ima pluénu hipertenziju ili u
mirovanju ili nakon izloZenosti naporu. U 5-10% slucajeva oboljelih prisutno je zatajenje desnog
srca, policitemija te noéne bradikardne aritmije (95). Temeljni mehanizmi povezuju se s
intermitentnom hipoksijom tijekom OSA-e te konsekutivnom normoksijom, a koji poti¢u nastanak
ROS (engl. Reactive Oxygen Species) u sklopu povecanog oksidativnog stresa. Osim ovoga,
prisutna je i disregulacija dusikovog oksida (NO) pri kojoj je zamijeeno smanjenje razine derivata
NO, a koji je u mnogome bitan za facilitaciju vazodilatacije. Prisutna je i disregulacija
vazokonstriktornih puteva koji ukljucuju endotelin-1, receptor endotelina A i intracelularnu
osjetljivost na kalcij (85, 96, 97).

U OSA-i su povecaniimarkeri upale, uklju¢uju¢i C-reaktivni protetin, TNF-a te druge
citokine, a upala pridonosi oksidativnom stresu. Granulociti, CD4 1 CD8 T-stanice pokazuju
znakove aktivacije te njihova interakcija s endotelom moze potaknuti aterogenezu. Povecane su 1
razine fibrinogena s posljedicnom povec¢anom viskoznos$¢u krvi koja moze biti faktor vaskularnih
komplikacija. Stimulacijom perifernih kemoreceptora hipoksija dovodi do povecane aktivnosti
simpatikusa, a posljedicna aktivacija sustava renin-angiotenzin-aldosteron doprinosi razvoju
hipertenzije (85, 98-101).

Nikturija praena povecanim izlu¢ivanjem natrija i atrijalnog natriuretskog peptida te
smanjenim no¢nim izlu¢ivanjem renina uzrokovana je povecanom simpatiCkom aktivnoscu i
posljediéno poveéanom glomerularnom filtracijom. Cesto komorbiditetno prisutna pretilost i
hipertenzija u kombinaciji s glomerularnom hipertrofijom mogu dovesti do oSte¢enja glomerula

opisanih kao fokalna segmentalna glomeruloskleroza. Novije studije sugeriraju da OSA, neovisno
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o drugim rizinim c¢imbenicima, dovodi do blage albuminurije, Sto ukazuje na disfunkciju
bubreznog endotela (85, 88).

Osim navednih, prisutni su i brojni drugi komorbiditeti, primjerice gastroezofagealna
refluksna bolest, bruksizam s posljedicnom artralgijom 1 disfunkcijom temporomandibularnog
zgloba, periodontitis 1 brojni drugi. Vazno je za naglasiti i postojanje komorbiditeta koji su u
dvosmjernom odnosu s OSA-om. U prvom redu tu je metabolicki sindrom ¢ija je kompleksna
povezanost s OSA-om dvosmjerna (102). Mnogi pacijenti s OSA-om su pretili i smatra se da je
pretilost jedan od bitnih ¢imbenika razvoja OSA-e. Medutim, postoje brojne hipoteze temeljene
na patofiziologiji OSA-e, a koje govore u prilog dvosmjernog odnosa. Nakupljena mast u vratu
pridonosi suzenju gornjih diSnih putova i njihovoj posljedi¢noj kolapsibilnosti. Medutim,
intermitentna hipoksija karakteristicna za OSA-u izaziva protuupalni odgovor u visceralnom
masnom tkivu, $to posljedicno dovodi do inzulinske rezistencije. Borel i suradnici su svojom
studijom iz 2012. godine dokazali da pretili muSkarci s OSA-om gube manje na teZini nakon
provodenja jednogodis$njeg plana i programa prehrane i vjezbanja u odnosu na pretile muskarce
bez OSA-e, Sto govori u prilog dvosmjernog odnosa pretilosti i OSA-e (103).

Iako je sve vise dokaza da je OSA nezavisni ¢imbenik rizika za nastanak Se¢erne bolesti
(104), ipak se sve viSe govori i 0 dvosmjernom odnosu OSA-e 1 Secerne bolesti. Povijesna kohortna
studija provedena na 8678 odraslnih ispitanika pokazala je da su pacijenti s teSkom OSA-om imali
30% veci rizik za razvoj dijabetesa od onih bez OSA (105). Studija provedena na 297713 ispitanika
pokazala je da je OSA neovisno povezana s povecanim rizikom od dijabetesa, dok je dijabetes
ovisan o inzulinu neovisno povezan s ve¢im rizikom od OSA-e, osobito u Zena (106).

OSA je ¢imbenik rizika nastanka cerebrovaskularnog inzulta i pacijenti s OSA-om imaju
gotovo dvostruko vecu ucestalost nego pacijenti bez OSA-e (107). Ranije spominjana studija Sleep
Heart Health pokazala je nedvojbenu povezanost OSA-e 1 cerebrovaskularnog inzulta te je
naglasila rizik nastanka inzulta u mladih osoba korelirajuci je s AHI indeksom (25), a kohortna
studija provedena 1993. godine u Wisconsinu je pokazala povecéan rizik od cerebrovaskularnog
inzulta u onih s AHI > 20 s omjerom izgleda (engl. odds ratio, OR) 4,3 (30). Literatura navodi da
prisutnost OSA-e znacajno povecava rizik od rekurentnog ili ponovljenog mozdanog udara (108).
No, 1 u slucaju cerebrovaskularnog inzulta postoji dvosmjerni odnos s OSA-om, osobito zbog toga

Sto arhitektura spavanja nakon mozdanog udara moZe oslabiti mehanizme kontrole disanja na
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centralnoj razini, ali moze negativno utjecati i na miSi¢nu fukciju u gornjim diSnim putevima zbog
cega se povecava rizik kolapsa disSnog puta (109-111).

Greenberg-Dotan i suradnici su u svojoj studiji iz 2014. provedenoj na 2986 ispitanika
zakljucili da je, usporedujuci s kontrolnom populacijom, veca prevalencija kroni¢ne opstrukcijske
pluéne bolesti 1 astme u oboljelih od OSA-e (112). Medutim, Zhao 1 suradnici su u studiji
provedenoj 2016. godine na 853 muska ispitanika prosjecne dobi 80,7 godina, koji zive u starackim
domovima, pokazali da je prevalencija kroni¢ne opstrukcijske pluéne bolesti bila manja u onih s
OSA-om (113). Ovakvi dihotomni podatci navode na potrebu daljnjeg istrazivanja meduodnosa
opstrukcijskih pluénih bolesti i OSA-e (102).

Osim somatskih, OSA je povezana i s nekim psihi¢kim poremecajima. Depresija je
najznacajni predstavnik psihi¢kih poremecaja koji se dovodi u vezu s OSA-om. Studija provedena
na 18980 ispitanika pokazala je da je u bolesnika s OSA-om ili s depresijom, ¢ak jedna petina njih
imala 1 drugi poremecaj, S§to snazno govori u prilog njihovog medusobnog reciprocnog suodnosa
(114). Izmedu 20% 1 40% pacijenata s OSA-om boluje 1 od depresije, a studije pokazuju kako se
pojavnost depresije povecava s tezinom OSA-e mjerene AHI indeksom (115). Takoder, velika je
pojavnost komorbidnosti OSA-e i posttraumatskog stresnog poremecaja (116, 117). Novije studije

pokazuju mogucu povezanost OSA-e s razvojem Alzheimerove bolesti (118).

1.4.5. Metode probira i dijagnosti¢ki postupci za OSA-u

Kako smo ve¢ ranije naveli, tipi¢na klini¢ka prezentacija pacijenta s OSA-om je glasno
hrkanje, guSenje 1 hvatanje zraka tijekom spavanja, nikturija, jutarnja suhoc¢a usta, glavobolja
(obi¢no jutarnja), pretjerana dnevna pospanost ili umor i1 nedostatak energije te teSkoce
upamcivanja i koncentracije (89, 119). Navedeno se najceSce dijagnosticira (hetero)anamnesticki,
tj. temeljem podataka pacijentovog partnera, a to se naziva osvjedocena apneja (engl. witnessed
apnea) (120-122).

Osim (hetero)anamnestic¢kih podataka, u dijagnostici, ali i u metodi probira OSA-e moze
pomoc¢i fizikalni pregled, iako on nije specifican za OSA-u. Njime se utvrduju neki osnovni
parametri koji bi mogli biti prediktivni za OSA-u, kao Sto su Queteletov indeks, tj. indeks tjelesne

mase (engl. Body Mass Index, BMI) te opseg cirkumferencije vrata. Naime, istraZivanja su
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pokazala kako su opseg zenskog vrata ve¢i od 37 cm 1 opseg muSkog vrata ve¢i od 43 cm
predilektivni za OSA-u (51). Potrebno je pacijentu izmjeriti krvni tlak, obzirom da se vrijednosti
tlaka mogu dovesti u snaznu korelaciju s OSA-om (85). Potreban je i pregled nosa prilikom kojeg
se mogu uociti eventualni polipi ili devijacije septuma. Orofaringoskopskim pregledom se u
oboljelih od OSA-e ¢esto mogu uociti elongirana i uvecana uvula te mlohavo meko nepce, usko
orofaringealno usc¢e, uvecan jezik i/ili tonzile (ponekad 1 kissing tonzile), obilni zdrijelni sluznicni
nabori ili, eventualno, neka od kraniofacijalnih deformacija kao Sto su retrognatizam ili
mikrognatizam cCeljusti (123). Takoder se, orofaringoskopskim pregledom, moze utvrditi
Mallampati klasifikacija, pri ¢emu su Mallampati III i IV prediktivni ¢imbenici za nastanak
OSA-e (124, 125). Ono §to valja naglasiti je da uredni fizikalni nalaz nuzno ne iskljucuje
postojanje OSA-e.

U probiru i dijagnostici OSA-e primjenjuju se i brojni upitnici, od kojih su najéesée
upotrebljavani STOP upitnik, STOP-Bang upitnik, Berlinski upitnik (engl. Berlin Questionnaire),
Pitsburski indeks kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), Indeks kvalitete
zivota pri apneji tijekom spavanja (engl. Sleep Apnea Quality of Life Index, SAQLI), Epworthova
ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS) 1 drugi.

STOP upitnik sastoji se od svega Cetiri pitanja koja se odnose na hrkanje, dnevni umor,
zamijecene apneje 1 poviseni krvni tlak, a naziv mu je akronim pocetnih slova engleskih rijeci koje
opisuju Sto upitnik ispituje (engl. Snoring, Tiredness during daytime, Observed apnea, high blood
Pressure, STOP) (126). STOP-Bang upitnik se sastoji od osam pitanja, od kojih se prva Cetiri
odnose na istovjetne podatke kao i STOP upitnik, a druga Cetiri pitanja se odnose na indeks tjelesne
mase, dob, cirkumferenciju vrata i spol, a naziv mu je, kao 1 u STOP upitniku akronim pocetnih
slova engleskih rijeci (engl. Snoring, Tiredness during daytime, Observed apnea, high blood
Pressure, Body mass index, Age, Neck circumference, male Gender, STOP-Bang) (82). STOP 1
STOP-Bang upitnici su relativno osjetljivi, ali nisu specifi¢ni testovi. PSQI su 1988. razvili Buysse
i suradnici s ciljem stvaranja standardiziranih mjera o subjektivnoj prirodi navika spavanja. Sastoji
se od 19 stavki, mjeri nekoliko aspekata spavanja, a nudi sedam komponentnih i1 jedan kompozitni
rezultat (127, 128). SAQLI je upitnik o kvaliteti Zivota za osobe s apnejom tijekom spavanja koji
se sastoji od 84 pitanja. DoduSe, ovaj upitnik je primarno dizajniran za prac¢enje mjera ishoda
lijecenja OSA-e (129). ESS ljestvica, dizajnirana 1991. godine od Murraya Johnsona u bolnici

Epworth u australskom Melbournu, namijenjena je mjerenju prekomjerne dnevne pospanosti. U
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upitniku se subjektivno ocjenjuje vjerojatnost da ¢e ispitanik zaspati u nekoj od ponudenih
svakodnevnih Zzivotnih situacija. ESS se prvenstveno koristi u OSA-i, ali je pokazala svoju
ucinkovitost i u otkrivanju narkolepsije 1 hipersomnije (130, 131). U novije vrijeme predlazu se i
neki novi upitnici, poput SANReSP upitnika (engl. Snoring, Apnea, Nocturia, Rest, Sleepy,
Pressure) (132), DOISNORESO0 upitnika (engl. Diseases, Observed apnea, Insomnia, Snoring,
Neck circumference, Obesity, R = are you male, Excessive daytime sleepiness, 50 = age > 50)
(133) 1 GOAL upitnika (engl. Gender, Obesity, Age, Loud snoring) koji ukljucuje i subjektivne i
objektivne varijable (134, 135), medutim, jo$ nisu naisli na Siru klini¢ku upotrebu i jos§ uvijek se
procjenjuje njihova valjanost.

Ukoliko anamneza, fizikalni pregled te subjektivni upitnici ne ukaZu na simptomatologiju
iz kruga OSA-e, nije preporuCena daljnja dijagnostika, osim u slu¢ajevima kada se radi o
pacijentima sa specifiénim zanimanjima kao $to su piloti ili profesionalni vozaci (136, 137, 138)
te u pacijenata s rezistentnom arterijskom hipertenzijom (139). Medutim, ukoliko se temeljem
osnovnih dijagnostic¢kih i prediktivnih alata postavi sumnja na postojanje OSA-e, potrebno je
uraditi standardnu objektivnu dijagnostiku (139).

Standardni dijagnosticki test za OSA-u je cjelonoc¢na polisomnografija (PSG), tijekom koje
se prate parametri spavanja i disanja, a koja se provodi u laboratorijskim uvjetima u centrima za
poremeceje spavanja, a Sto se jasno vidi iz slike 4. Polisomnografija ukljuuje mjerenje:

1. protoka zraka kroz nos pomoc¢nu nosne kanile ili protoka zraka kroz nos i usta koriStenjem
toplinskog senzora,
2. respiracijskog napora pomoc¢u abdominalnih i torakalnih indukcijskih traka,
3. zasi¢enje krvi (hemoglobina) kisikom pomocu pulsne oksimetrije,
4. hrkanja koriStenjem mikrofona nad dusnikom ili filtriranjem niskofrekventnih signala iz nosne
kanile,
5. stadija sna pomocu elektroencefalograma (EEG), elektrookulograma (EOG) 1 elektromiograma
(EMG),
6. sr¢ane aktivnosti pomocu elektrokardiograma (EKG) i
7. polozaja tijela i pomicanja nogu pomocu elektromiograma (139).
Uz navedene parametre, Cesto je u polisomnografsko testiranje ukljucen 1 video-nadzor

pacijenta kako bi se zabiljezili pokreti, hodanje tijekom spavanja ili epilepticni napadaji (85).
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Polisomnografija se, osim u svrhu dijagnostike OSA-e, koristi 1 za pracenje i kontroliranje

terapijskih u¢inaka nakon zapocete i provedene terapije OSA-e (140).

Uzbudenost

Elektroencela logr i Uzbudenost Uzbudenost Uzbudenost Uzbudenost
— — — —
—
18 C 18" 18 18
Zasicenost kisikom
: 93 9
Opstrukeijska Opstrukcijska Opstrukcijska Opstrukcijska OPS‘f'“J“iJISkﬂ
Protok zraka apueja apneja apneja apneja apneja
Torakalni
pokreti Al
Abdominalni _« MAARRAN AAAR AARARA SN ANMARAL o AAR A ARl
ket vl AL A f w IV LA AT A
Paradoksalno Paradoksalno Paradoksalno Paradoksalno Paradoksalno
disanje disanje disanje disanje disanje

Slika 4. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Gottlieb DJ, Punjabi NM. Diagnosis and management of

obstructive sleep apnea: a review. JAMA. 2020;323:1389-400. (139)

Osim cjelonoéne polisomnografije, u novije vrijeme se sve viSe upotrebljava poligrafija
(PG) ili ku¢éno testiranje na apneju tijekom spavanja (engl. Home Sleep Testing, HST). Ku¢éni test
na apneju tijekom spavanja ne mjeri sve parametre kao §to to mjeri polisomnografija. Ku¢no
testiranje se sastoji od mjerenja protoka zraka, respiracijskog napora i zasi¢enosti hemoglobina
kisikom, ali izostavlja elektroencefalogramske, elektrookulogramske, elektromiogramske 1
elektrokardiogramske zapise koji su ukljuceni u mjerenje pri polisomnografskom testiranju. HST
ima 1 visoku osjetljivost (79% [95% CI, 71%-86%]) 1 visoku specifi¢nost (79% [95% CI, 63%-
89%]). Ipak, u pacijenata koji su metodama probira proglaSeni kao visokosuspektni na OSA-u, u

25% do 50% slucajeva HST daje lazno negativne rezultate. Slijedom toga, pacijente koji imaju
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visok indeks pretjerane dnevne pospanosti 1 koji imaju visoku klinicku sumnju na OSA-u, unatoc¢
eventualnom negativnom HST nalazu, treba podvr¢i cjelonoénoj polisomnografiji kako bi se sa
sigurno$¢u potvrdilo ili iskljucilo postojanje OSA-e (139).

Iako je cjelono¢na polisomnografija provedena u laboratorijskom okruzenju preciznija
metoda vrednovanja OSA-e nego §to je to poligrafija, HST se ipak sve viSe primjenjuje u klinic¢koj
praksi, 1 to 1z nekoliko razloga. Prvi od tih razloga je $to je HST ekonomski povoljniji za viSe od
nekoliko puta negoli PSG. Literatura navodi da je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama prosjecna
cijena PSG oko 7008, dok je HST oko 2508 (141). Osim ekonomskog faktora, HST je nekim
provodi u centrima za spavanje. Naime, neki pacijenti koji se podvrgavaju PSG mogu osjetiti
anskioznost i nelagodu povezanu sa spavanjem van uobic¢ajenog kuénog okruzenja (141). Valja
spomenuti i to da je HST dostupniji negoli je PSG, pa se uporabom HST moze znacajno smanjiti
lista ¢ekanja na nuzne somnoloske pretrage (142).

Uvazavaju¢i ¢injenicu po kojoj je OSA patofizioloSki usko povezana s upalom, endotelnom
disfunkcijom, oksidativnim stresom i metaboli¢kim promjenama, ¢initeljima koji su odgovorni za
neuroloske, kardiovaskularne i ine patoloske promjene, sve viSe se radi na istrazivanju
potencijalnih biomarkera za OSA-u. Recentna literatura tako navodi 30-ak potencijalnih
biomarkera (mjerenje razine u serumu, plazmi ili ekspresija gena), ¢ija su preliminarna istraZivanja
pokazala da bi mogli biti korisni u dijagnostici OSA-e: C-reaktivni protein (CRP), trigliceridi,
HDL kolesterol (engl. High Density Lipoprotein), LDL kolesterol (engl. Low Density Lipoprotein),
ALT (alanin-transaminaza), AST (aspartat transaminaza), kortizol, TNF-a (engl. Tumor Necrosis
Factor), albumin modificiran ishemijom (engl. Ischemia modified albumin, IMA), cistatin C,
mRNA ADAM?29 metalopeptidaza, FLRT2 (engl. Fibronectin Leucine Rich Transmembrane
Protein 2), SLC18A3 (engl. Solute Carrier Family 18 Member A3) u mononuklearnim stanicama
periferne krvi (engl. Peripheral Blood Mononuclear Cell, PBMC), YKL-40 (poznatiji kao protein-
1 slican hitinazi-3 (engl. Chitinase-3-like Protein 1, CHI3L1), endocan (ranije poznat kao ESM-1
(engl. Endothelial Cell Specific Molecule-1)), protein toplinskog Soka (engl. Heat Shock Protein
90, HSP90), fosfolipaza A2 povezana sa serumskim lipoproteinom (engl. Lipoprotein-associated
Phospolipase A2, Lp-PLA2), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), vimentin, troponin I, L-
arginin, asimetri¢ni dimetilarginin (engl. Asymmetric Dimethylarginine, ADMA), 8-izoprostan,

homocistein (HCY), ICAM-1 (engl. Intercellular Adhesion Molecule 1), VCAM-1 (engl. Vascular
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Cell Adhesion Molecule 1), vaskularni endotelni faktor rasta (engl. Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF), leptin, malondialdehid (MDA), IGF-1 (engl. Insulin-like Growth Factor 1),
adiponektin, eritropoetin, HbA1C (glikirani hemoglobin) i drugi (143-149). Sude¢i prema
rezultatima istrazivanja, zasad najizgledniji potencijalni kandidati za biomarkere OSA-e su mRNA
ADAM?29, FLRT2, SLC18A3 u PBMC, razine endocana 1 YKL-40 u serumu i razine vimentina u
plazmi (144). Navedeni biomarkeri nisu u Sirokoj klinickoj uporabi, ve¢ su jos uvijek predmet
znanstvenih istrazivanja. Ipak, potreban je oprez u tumacenju nalaza biomarkera, obzirom da su
do sad pribavljeni rezultati temeljeni na malim monocentri¢nim studijama. Svakako, potrebne su
daljnje 1 dublje studije kako bi se s vecom vjerojatnos¢u mogla procijeniti dijagnosticko-
prediktivna valjanost ovih potencijalnih biomarkera rade¢i kohortna istrazivanja na raznolikim
populacijama (147). Takoder, istrazuju se i potencijalni respiratorni biomarkeri za predikciju

opstrukcijske apneje tijekom spavanja.

1.4.6. Metode lijecenja OSA-e

Nakon inicijalno obavljenith metoda probira i dijagnostike, potrebno je odabrati
odgovarajuci oblik terapije. Slozene patofizioloske mehanizme nastanka OSA-e te joS sloZenije
patofizioloSke mehanizme suodnosa s razvojem komorbiditetnih stanja potrebno je promatrati
integrativno 1 individualizirano (150). Obzirom da se OSA smatra kroni¢nom bolescu, kao takvu
je treba dozivjeti 1 u terapijskom smislu, pristupajuci joj multidisciplinarno 1 planiraju¢i dugoro¢nu
terapiju. Terapija ove podmukle i nedovoljno dijagnosticirane bolesti je vrlo bitna i to ne samo radi
pojedinca i njegovog morbiditeta i mortaliteta, ve¢ i zbog drustva u cjelini obzirom da je financijski
teret posljedica ove bolesti ogroman (151). Iako je u lijeCenju OSA-e zlatni standard primjena
CPAP uredaja (engl. Continuous Positive Airway Pressure), ne treba zanemariti i ostale terapijske
modalitete kao Sto su udlage, medikamentozna terapija, bihevioralna, ali 1 kirurSka terapija (152).
Prije zapoc€injanja terapije OSA-e potrebno je odrediti pocetni status pacijenta (engl. baseline),
kako bi se mogla uraditi korelacija u¢inkovitosti primijenjene terapije u kontrolnom intervalu. Cilj
svake terapije OSA-e je smanjenje simptomatologije iz kruga OSA-e s poboljSanjem kvalitete
zivota 1 sna, normalizacija AHI indeksa 1 uredna oksigenacija krvi, a posljedi¢no 1 prevencija

komorbiditeta koji se uklapaju u dugoro¢nu klini¢ku sliku OSA-e (153).

20



Kao neovisni terapijski faktor u oboljelih od OSA-e s koegzistiraju¢om pretiloS¢u savjetuje
se mrsavljenje 1 promjena stila Zivota. Americ¢ka akademija za medicinu spavanja (engl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM) preporuca mrsavljenje i tjelovjezbu kao moguci terapijski
suport za oboljele od OSA-e. Ipak, neke studije pokazuju da su dobrobiti prehrane s niskim
udjelom ugljikohidrata ili mediteranska prehrana u osoba s pretiloS¢u bitnije od same dobrobiti
smanjenja tjelesne tezine. Tjelovjezba, pak, osim u¢inka mrSavljenja ima i nezavisan ucinak na
kardiovaskularno zdravlje te moze pomo¢i u smanjenju u OSA-i prisutnog oksidativnog stresa,
upale i simpaticke aktivacije (85, 154). Uz ovo, savjetuju se i neke druge promjene u stilu Zivota,
kao Sto su izbjegavanje alkohola 1 sedativa, izbjegavanje spavanja na ledima i slicno. Sve navedeno
se moze svesti pod zajednicki naziv tzv. bihevioralne terapije OSA-e.

Pri umjerenoj i teSkoj OSA-i terapijska metoda izbora je CPAP (engl. Continuous Positive
Airway Pressure). Predstavlja zlatni standard konzervativne terapije. To je uredaj koji stvara
kontinuirani protok zraka, a koji se preko cijevi i mekane (uglavnom silikonske) maske za nos
usmjerava u pacijentove diSne putove. Ve¢ina suvremenih uredaja ima ugradenu i komoru za
zagrijavanje i vlazenje zraka, a svi su portabilni. Upuhani zrak u gornjem disnom putu djeluje kao
pasivna udlaga i sprjecava kolabiranje zdrijelne muskulature te na taj nacin prevenira opstrukcijsku
apneju. Tlak zraka kojeg uredaj usmjerava u diSne puteve je podesiv izmedu 3 cm i 20 cm vode,
ovisno o individualnoj potrebi procijenjenoj polisomnografskim ispitivanjem. Tlak zraka se
podesava sukladno mjeri tlaka pri kojoj dolazi do potpunog nestanka opstrukcijske smetnje disanja
(85, 155). Nerijetko, gotovo u 20% slucajeva, pacijenti teSko podnose konvencionalni CPAP,
osobito stoga $to se izdisaj protivan pozitivnom tlaku uredaja dozivljava kao neugodan (85). Zbog
toga su osmisSljene tri modifikacije CPAP, i to tzv. dvorazinski pozitivni tlak (engl. Bi-Level
Positive Airway Pressure, BPAP), proporcionalni pozitivni tlak (engl. Proportional Positive
Airway Pressure, PPAP) 1 automatski (kontinuirani) pozitivni tlak (engl. (Continuous) Automatic
Positive Airway Pressure, APAP ili ACPAP). BPAP primjenjuje visi tlak tijekom udaha, a tijekom
izdaha se tlak zraka smanji za 3-5 cm H2O. PPAP primjenjuje osnovni tlak koji uspjesno sprjecava
kolaps gornjeg diSnog puta, ali, proporcionalno inspiracijskom naporu pacijenta, tlak se ili
povecava ili smanjuje, osobito prilikom izdaha (85, 156). APAP, koji se nekad naziva i1 automatski
titriraju¢i CPAP, nakon S§to detektira promjenu u disanju posljedicno poveca tlak zraka, a kada
otkrije da nema patoloskih promjena disanja tlak zraka automatski smanji (85, 157). CPAP i sve

njegove modifikacije mogu se primjenjivati nazalno, oralno ili oronazalno, iako je najcesce
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primjenjivana metoda uporabom silikonske maske za nos (85, 158). Terapija pozitivnim tlakom
pokazala se uspjesna u ~ 95% pacijenata. Osnovna simptomatologija OSA-e kao §to je pretjerana
dnevna pospanost nestaje ve¢ nakon nekoliko dana terapije, a prosjecni dnevni arterijski tlak se
snizava za ~ 10 mmHg (85).

Iako znacajno rjede, u lijeCenju OSA-e primjenjuje se 1 stimulacija hipoglosalnog Zivca, tj.
stimulacija gornjeg diSnog puta. Temeljne ideje poboljSanja prohodnosti gornjih diSnih puteva
neurostimulacijom predlozili su Guilleminault i suradnici jo§ 1978. godine, medutim, tek su studije
2001. godine potvrdile da je unilateralna neurostimulacija hipoglosalnog zivca (engl. Hypoglossal
Nerve Stimulation, HGNS) izvediva terapijska opcija za OSA-u (159). Ideja neurostimulacije
hipoglosalnog Zivca temelji se na €injenici da stimulacija genioglosalnog misic¢a, najve¢eg misica
dilatatora gornjeg diSnog puta, uzrokuje protruziju jezika, a isti efekt kao 1 stimulacijom samog
miSi¢a postize se i elektrostimulacijom njegovog motorickog Zivca — nervus hypoglossusa.
Ogranci hipoglosalnog Zivca koji inerviraju musculus genioglossus pretezno sadrze motoricka
vlakna, tako da stimulacija tih grana aktivira mis§i¢ uz minimalnu aferentnu (senzornu) povratnu
spregu (160). Iako je HGNS potencijalno korisna terapijska metoda, u obzir treba uzeti da se radi
o invazivnoj kirur§koj metodi koja je jos uvijek pocesto i proceduralno i tehni¢ki manjkava (161).
Svakako su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se iznijeli nedvojbeni zakljucci o u¢inkovitosti i
primjenjivosti ovakve metode lije¢enja OSA-e (162, 163).

Osim HGNS kojoj je kirurgija samo posrednik pri postavljanju elektrostimulatora, opisano
je Sto vise, a Sto manje uspjeSnih 30-ak kirurskih metoda lije¢enja OSA-e. Kirursko lijeCenje
OSA-e se u svojoj najgrubljoj podjeli moZe svrstati u mekotkivnu kirurgiju i u kostanu kirurgiju,
a prema lokalizaciji moZe se svrstati u kirurgiju na razini nosa, usne Supljine, nazofarinksa,
orofarinksa, hipofarinksa i larinksa (164). Ove kirurSke zahvate uglavnom izvode kirurzi
specijalisti maksilofacijalne kirurgije ili otorinolaringologije. Kao dodatna neizravna moguca
kirurS§ka metoda suportivnog lije¢enja OSA-e je barijatrijska kirurgija ¢iji je cilj smanjenje BMI,
a te zahvate uglavnom provode abdominalni kirurzi (165). Kirurski zahvati na razini nosa
ukljucuju korekciju nosnog septuma, redukciju donje nosne Skoljke, rekonstrukciju alarne valvule
te eventualno kirursko lijeCenje pridruzene sinusogene patologije. Ova vrsta kirurgije poboljSava
fizioloski protok zraka, ali poboljSava i adherenciju CPAP uredaja smanjenjem potrebnog tlaka
zraka (166). NajceSce primjenjivani kirurski zahvat u lije¢enju OSA-e je onaj na razini mekih tkiva

orofarinksa, 1 to uvulopalatofaringoplastika. Brojne su kirurSke varijacije ovog zahvata prvi put
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opisanog od Fujite 1 suradnika 1981. godine, kao Sto su laserska uvulopalatoplastika,
radiofrekventna ablacija mekog nepca, ugradnja poliesterskih implantata u meko nepce i sli¢no.
Kirurgija jezika u smislu lijeCenja OSA-e sastoji se u redukciji tkiva jezika ili u suspenziji
genioglosalnog misSi¢a. Straznja srediSnja parcijalna glosektomija ima varijabilnu stopu
uspjesnosti od 25% do 83%, ovisno o studiji. S uspje$noscéu od 38% provodi se i1 radiofrekventna
ablacija jezika. Provode se i kirurSki zahvati suspenzije baze jezika u cilju prevencije kolapsa
tijekom spavanja, s uspjesnos¢u od 33%, kao i suspenzija hioidne kosti kojom se postize anteriorni
pomak epiglotisa (164). Osim opisane mekotkivne kirurgije, relativno Cesto se primjenjuje i
kostana kraniomaksilofacijalna kirurgija, koja u prvom redu naj¢esc¢e obuhvaca kirurgiju celjusnih
deformiteta, tzv. maksilomandibularni advancement (MMA). Ova vrsta kirurgije ima visoku stopu
uspjesnosti, 1to od 86% do 90%, 1 to je svrstava u kirurgiju s najve¢om stopom kirurske efikasnosti.
Ova kirurska terapija je u nekih pacijenata s vidljivim deformitetima indicirana kao inicijalna
metoda lijeCenja, dok je za ostale pacijente rezervirana tek kao jedna od posljednih metoda (167).
Mogu¢i su i kombinirani kirurSki zahvati na viSe razina, tzv. multi-level surgery. Kao jedna od
najefikasnijih kirurSkih metoda lijeCenja OSA-e je traheotomija, obzirom da se tim kirurSkim
zahvatom premostavaju kolabirani gornji diSni putevi te se osigurava neopstruirano disanje. Ipak,
ovaj kirurski zahvat je rezerviran samo za rijetke pacijente sa striktnim, uglavnom vitalno
ugrozavaju¢im indikacijama (168). U novije vrijeme sve se viSe spominje i transoralna robotska
kirurgija (engl. Transoral Robotic Surgery, TORS) za lijeCenje OSA-e, a €iji je glavni cilj, u
usporedbi s klasicnom kirurgijom, smanjiti kirurSki morbiditet 1 komplikacije lijeenja. Ipak, ta
vrsta kirurgije jo$ uvijek nije Siroka rasprostranjena i potrebna su daljnja istraZivanja u procjeni
njene valjanosti lijecenja OSA-e (169).

Osim navedenih metoda, u praksi se rabe jo§ neke konzervativne metode lijecenja kao Sto
su primjena oralnih sukcija 1 oralnih udlaga. U praksi se oralne udlage koriste puno ¢es¢e nego
oralne sukcije, a najprihvaceniji 1 najceS€e upotrebljavni predstavnik oralnih udlaga je
mandibularna udlaga ili mandibularni splint (engl. Mandibular Advancement Splint, MAS) (170).
Osim mandibularnog splinta, u praksi se koriste 1 uredaj za repoziciju mandibule (engl.
Mandibular Repositioning Appliance, MRA) te udlaga za povlacenje jezika (engl. Tongue
Reatining Device, TRD). MRA pomice donju ¢eljust u anteriorni poloZaj u odnosu na pocetni
polozaj, a TRD zadrzava jezik u protruziji, bez impakta na poziciju donje ¢eljusti (171, 172). Iako

su udlage u nekim terapijskim aspektima ucinkovite, ipak nisu ni izbliza u¢inkovite kao terapija
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CPAP uredajem. Zbog toga se upotrebljavaju samo u terapiji blage OSA-e ili umjerene OSA-e u
pacijenata koji ne mogu tolerirati CPAP (173, 174).

1.5. Urotenzini

Kaudalni neurosekretorni sustav u riba teleosta (prave kosStunjace koje Cine nadred u
razredu zrakoperki - Actinopterygii) sastoji se od Dahlgrenovih stanica, tj. magnocelularnih
neurona rasporedenih u ventralnom dijelu ledne mozdine, a koji projiciraju svoje aksone u urofizu,
lobularni organ prisutan samo u teleosta (175), kojeg je prvi put opisao Weber 1827. godine (176).
Shematski prikaz kaudalnog neurosekretornog sustava i njegove krvozilne povezanosti s urofizom
u teleost riba prikazan je na slici 5. Obzirom na zapazanja da ekstrakti urofize teleosta imaju
znacajan miotropni ucinak, i to ne samo u teleosta, nego i u nekih skupina kraljeznjaka, zapocela
je serija istrazivanja identifikacije regulatornih tvari odgovornih za takve farmakoloSke ucinke
(175). Slijedom toga dokazano je da je urofiza visoko vaskularna neuroendokrina struktura koja
sadrzi velike koli¢ine acetilkolina, $to je magnocelularne neurone svrstalo u podskup kolinergi¢nih
neurona slicnih motoneuronima. Osim acetilkolina, iz urofize riba Chanos chanos (bangus riba,
engl. milkfish) 1 Oncorhynchus mykiss (kalifornijska pastrva, sinonim Salmo gairdneri, engl.
rainbow trout) izoliran je jo§ jedan bioloski peptid koji se nije mogao razlikovati od arginin-
vazotocina, oligopeptidnog homologa oksitocina 1 vazopresina, prisutnog u svih kraljeznjaka koji
nisu sisavci (ukljucujuéi ptice, ribe 1 vodozemce) te mozda u sisavaca tijekom fetalnog razvoja
(177). Osim navedenog, iz urofize su izolirani i bioloski aktivni peptidi nazvani urotenzini (175).
Dvije odvojene istrazivacke skupine pod vodstvom Karla Lederisa sa britanskog SveuciliSta u
Bristolu (kasnije je preSao na kanadsko SveuciliSte u Calgaryju) 1 Howarda Berna sa kalifornijskog
sveuciliSta u Berkeleyju izolirale su, procistile 1 okarakterizirale dva regulatorna neuropeptida iz
skupine urotenzina, i to urotenzin I i urotenzin II (178). Urotenzin I prvotno je izoliran iz urofize
slatkovodne cipriniformne ribe Catostomus commersonii (bijeli sisa¢, engl. white sucker) i opisan
kao peptid od 41 aminokiseline s amidiranim C-krajem. IstraZivanja su pokazala da je urotenzin |

paralog kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (179, 180).
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Slika 5. Preuzeto i prilagodeno prema: Vaudry H, Do Rego JC, Le Mevel JC, Chatenet D, Tostivint
H, Fournier A i sur. Urotensin II, from fish to human. Ann N Y Acad Sci. 2010;1200:53-66. (175)

Za razliku od urotenzina I, urotenzin II izoliran je 1967. godine iz urofize morske ribe
Gillichthys mirabilis iz porodice Gobiidae (glavoci, engl. goby fish) i opisan je kao ciklicki peptid
od 12 aminokiselina koji pokazuje strukturalne sekvencijske sli¢nosti sa somatostatinom-14. Iako
je identitet nukleotidnog slijeda gena koji kodiraju oba peptida vrlo nizak, kromosomska
lokalizacija u nekih vrsta ukazuje na to da peptidi povezani s urotenzinom II i somatostatinom
vjerojatno pripadaju istoj superobitelji (181).

Inicijalno, neko vrijeme su se u obitelji urotenzina spominjali i urotenzin III i urotenzin I'V.

Medutim, pokazalo se da je ono za §to se mislilo da je urotenzin III zapravo sinergisticki u¢inak
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urotenzina I i urotenzina II, dok je urotenzin IV krivo interpretirana aktivnost koja zapravo pripada
ranije spomenutom arginin-vazotocinu. Stoga su nazivi urotenzin III 1 urotenzin IV iscezli iz

upotrebe (182).

1.5.1. Urotenzin II (UII)

1.5.1.1. Urotenzin II u teleosta

Nakon otkri¢a urotenzina II u urofizi ribe Gillichthys mirabilis te posljedicne dostupnosti
urotenzina II u ¢istom obliku, zapocela su brojna sustavna istrazivanja njegovih bioloskih
svojstava. Tako je dokazano da je ovaj dodekapeptid sposoban izazvati brojne reakcije, kao §to su
povecanje tlaka s povecanom diurezom i tahikardijom u jegulje, stimulacija prijenosa iona preko
mokraénog mjehura, inhibicija aktivnog efluksa aktivnog klorida u kozu i kontrakcija
sjemenovoda u glavoca te kontrakcija rektuma i mjehura u pastrve (182).

Imunohistokemijske studije opovrgle su dugogodis$nje uvrijeZeno stajalisSte da je urotenzin
IT ekskluzivni proizvod urofize teleosta. Naime, primijeena su antitijela na urotenzin II u
neuronskoj populaciji koja je u kontaktu sa cerebrospinalnom teku¢inom, a koja se nalazi ventralno
od srediSnjeg kanala duZ cijele ledne moZdine i medule. Temeljem istraZivanja na kalifornijskoj
pastrvi nedvojbeno je dokazano da je urotenzin II prisutan u srediSnjem ziv€anom sustavu teleosta
(182). Ipak, neka istrazivanja su dokazala da se urotenzin II peptidi nalaze 1 u kaudalnim
neurosekretornim sustavima ili srediSnjem Ziv€anom sustavu u vrsta kao Sto su Elasmobranchii
(pre€nouste hrskaviénjace), Chondrostoma (rod zracnih riba iz obitelji Cyprinidae) 1 Agnatha
(besceljusnjace), a koje su evolucijski nazadnije od teleosta, Sto, pak, govori u prilog tomu da je

UII gen filogenetski drevan i1 da je postao davno prije teleosta (182, 183).

1.5.1.2. Urotenzin I1 u ne-teleost riba

Uporabom antiseruma protiv UII iz glavoca, u nekoliko su vrsta morskih pasa i raza
dokazane neurosekretorne stanice i aksonski putovi. Tako su, primjerice, u Triakis scyllia (trakasti

morski pas hrt, engl. banded houndshark) 1 Scyliorhinus torazame (oblacna macka, engl. cloudy
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catshark) sve neurosekretorne stanice reagirale s antiserumom UII, kao 1 u Protopterus annectens
(africki pluénjak, engl. Tana lungfish) iz razreda Dipnoi, Lepisosteus platyrhincus (floridski gar,
engl. Florida gar) iz reda Lepisosteiformes te u Amia calva (gola muljarica, engl. Bowfin) iz reda
Amiiformes, a u kojih su pronadene urotenzin II imunoreaktivne neuronske strukture u lednoj
mozdini (182). U difuznom kaudalnom neurosekretornom sustavu te iz ekstrakcija kaudalne ledne
mozdine brojnih drugih neteleost-ribljih vrsta dokazani su peptidi gotovo identi¢ni urotenzinu II
iz urofize teleosta. Ovakvi nalazi istrazivanja upucuju da je gen koji kodira urotenzin II nastao
rano u evoluciji kraljeznjaka te da je ciklicka domena molekule u cijelosti ocuvana tijekom
evolucije. Takoder, istrazivanja su zakljucila 1 to da je kodiraju¢i gen za urotenzin II vjerojatno
izrazen u svim klasama kraljeZznjaka. U ranom istrazivanju farmakoloskih ucinaka urotenzina II,
niske doze injiciranog UII u Scyliorhinus canicula (macka bljedica, engl. small-spoted catshark ili
sandy dogfish) proizvele su znacajno povecanje krvnog tlaka i povecanje pulsa, a takva pojava
djelomicno je objasenjena otpusStanjem katekolamina. Takoder, na istrazivanju izoliranih prstenova
arterije ribe Scyliorhinus canicula dokazana je o dozi urotenzina II ovisna kontrakcija vaskularne

muskulature (184).

1.5.1.3. Urotenzin II u tetrapoda

U nadrazred Tetrapoda (CetveronoSci), prema bioloskoj sistematici, spadaju razredi
gmazova (Reptilia), vodozemaca (Amphibia), ptica (4Aves) 1 sisavaca (Mammalia). Potonji razred,
Mammalia, ukljucuje i Covjeka (185).

Primjena urotenzina II izoliranog iz ribe glavo¢ na membranama aorte Stakora pokazala je
sloZzeni kontraktilno-relaksacijski ucinak (vazorelaksacija ovisna o endotelu i1 vazokonstrikcija
neovisna o endotelu). Takoder, primjena urotenzina II dovela je do opusStanja anokokcigealnog
miSica u miSeva (186). Sve te spoznaje sugerirale su mogucnost da se urotenzin II ili srodni peptidi
mogu naci 1 u tkivima sisavaca. Medutim, prva nedvosmislena demonstracija prisutnosti
urotenzina II u tetrapoda dokazana je u ekstraktu mozga zabe Pelophylax ridibundus (europska
zelena zaba, ranije koriSteni znanstveni naziv bio je Rana ridibunda, engl. European green frog)
(175). Za razliku od ribljeg UIIl peptida koji je dodekapeptid, Zablji UIl obuhvaca 13
aminokiselinskih ostataka, tj. komplementarnu DNK (cDNA) Zzabljeg urotenzina II kodira

prekursorski protein od 127 aminokiselina, a koji uklju€uje signalni peptid od 16 aminokiselina,
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bocni peptid od 98 aminokiselina 1 UII peptid, smjeSten na C-kraju molekule, sastavljen od 13
aminokiselina. Za razliku od ribljeg, zablji UII peptid sadrzi jedan dodatni aminokiselinski ostatak
(187). Imunohistokemijska neuroistrazivanja zaba identificirala su neurone koje sadrze UIl u
jezgri zivca hipoglosusa smjestenoj u produzenoj mozdini, odgovornog za popre¢no-prugastu
muskulaturu jezika. Takoder, nadeni su i UIl motoneuroni u kaudalnom dijelu ledne mozdine zaba.
Mreze zivCanih vlakana bogate UIl pronadene su i u tektumu, talamusu, tegmentumu i
granularnom sloju malog mozga zabe. Neuronski sustav ledne mozdine Zaba sli¢an je onom teleost
cipriniformne ribe Catostomus commersonii, tj. 1 u jedne 1 u druge vrste imunoreaktivna ziv€ana
vlakna dolaze u kontakt sa srediSnjim kanalom i uzdizu se prema mozgu, Sto sugerira da
neurosekretorni mehanizm otpustanja peptida u cerebrospinalnu tekué¢inu omogucuje da peptid
sudjeluje u prijenosu signala izmedu ledne mozdine i mozga (175). Istrazivanja bolusne primjene
zabljeg urotenzina II na anesteziranoj sjevernoamerickoj zabi bukaci (Lithobates catesbeianus,
raniji naziv Rana catesbeiana, engl. American bullfrog) pokazala su da je UII proizveo brzo i
trajno smanjenje sréanog minutnog volumena s povecanjem sistemnog zilnog otpora. Istrazivanja
ucinka UII na izoliranim prstenovima zablje aorte pokazala su snazne kontrakcije vaskularnog
glatkog misié¢ja ovisne o dozi primijenjenog urotenzina II. Takoder, nakon primjene izoliranog
zabljeg UII primijecene su 1 snaZne kontrakcije mokra¢nog mjehura Zabe kvalitativno vrlo sli¢ne
kontrakcijama mjehura pastrve nakon primjene urotenzina II izoliranog iz urofize teleost ribe
Gillichthys mirabilis, kao 1 spazam ileuma Zabe kvalitativno vrlo sli¢an spazmu rektuma pastrve
nakon primjene urotenzina II takoder izoliranog iz glavoca (188).

Vode¢i se idejom temeljenom na prethodnim istraZivanjima koji sugeriraju da bi se peptidi
povezani s urotenzinom mogli na¢i i u sisavaca, Coulouarn i suradnici su 1998. godine objavili
karakteristike cDNA koje kodiraju prekursore urotenzina II u ¢ovjeka. Kao i u Zzabljem, tako 1 u
ljudskom urotenzinu II organizacija prekursora sli¢na je organizaciji UIl prohormona u ribe Sarana,
tj. svi prekursorski proteini sastavljeni su od N-terminalne signalno-peptidne sekvence, N-
terminalnog bo¢nog peptida i UII sekvence smjesStene na C-kraju svakog prekursora. N-krajevi
prekursora ribljeg, Zabljeg 1 ljudskog UII ne pokazuju sekvencijske slicnosti, dok C-krajevi u riba,
zaba 1 ljudi pokazuju znac¢ajnu identi¢nost aminokiselinske sekvence pri ¢emu se razlikuju samo
po broju aminokiselinskih ostataka (189). Naime, riblji UII sastoji se od 12 aminokiselinskih
ostataka, zablji od 13, a ljudski od 11 aminokiselinskih ostataka. Ono §to je nedvosmisleno

zakljuceno je da je ciklicki heptapeptid odgovoran za biolosku aktivnost urotenzina II, sastavljen
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od aminokiselinskog niza cistein-fenilalanin-triptofan-lizin-tirozin-cistein-valin (Cys-Phe-Trp-

Lys-Tyr-Cys-Val), u potpunosti evolucijski o¢uvan u svih istrazivanih vrsta (175, 189). Usporedba

primarne strukture (aminokiselinskih sekvenci) urotenzina II (UII) te peptida srodnog urotenzinu

IT (URP) u raznih vrsta, ukljucujuci covjeka shematski je prikazan na slici 6.

Species Origin Seguence

-1
Lamprey brain H=hsn-Asn-Phe-5ar-Asp-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
Fugu spinal cord cDNA -Clu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-\
Skate brain p=Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
Dogfish spinal cord -Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
Sturgeon spinal cord er=Thr=5ar=-G1lu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-ia
Paddlefish spinal cord Ser-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys—
Goby urophysis Asp=Cys=-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys=\
Zebrafish a urophysis cONA, spinal cord cDNA p-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyzr-Cys—-V
Zebrafish § urophysis cONA, spinal cord cDNA =Thr-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys
Sucker A urophysis p-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys
Sucker B urophysis Glu~Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
Carp o urophysis, spinal cord cONA :p-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys=-4a]
Carp 1 urophysis H- 1-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
CETP |}2 urgphysis H= n=Thr=Glu=-Cys-Phe-Trp-Lya-Tyr-Cys=-Vzl
Carpy urophysis, spinal cord cDNA H= ly=-Gly-Ala-Asp-Cys-Phe-Trp-Llys-Tyr-Cys-1
Flounder urophysis, urophysis cONA H= fhr-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
Trout brain H=G ly=fsn=Ser=Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V ;
Grouper cDMNA H- Fkla Gly-Asn-Ser-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
Frog brain, spinal cord cDMA H=bla=-Gly=-hsn-leu-Ser-Glu-Cys-Phe-Trp-Lya-Tyr-Cys=-\al
Chicken cDNA ser=i:l1-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Va
Zebra finch predicted u-Ser-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val
Mouse spinal cord cONA ~ <Gln-His-Lys-Gln
Rat spinal cord cDMNA
Porcine A spinal cord Ser-Zlu-Cys~Phe~Trp~-Lya-Tyr-Cys-4al
Porcine B spinal cord Gly= r=G1u=-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Va
Cattle predicted H.—....l v=Fro=5 Ser-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-V
Maonkey spinal cord cONA H=Glu “ro=hsp-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-a
Chimpanzee | cDNA H-Giu Pro-hsp-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys—Val-OH
Human spinal cord cDNA H=Glu=Thr=Pro=-Asp-Cys-Phe-Trp-Lya-Tyr-Cys-Yal-0H

URpP
Zebrafish cOMNA H=Va]=-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Ssr=Gln=Aan=-0H
Chicken spinal cord cOMNA H-2Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-T1¢
Mouse brain cDNA H-%1a-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val
Rat brain cDMA H=Ala=Cys=-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys=-ia
Horse predicted H-Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val
Chimpanzee | predicted H=4la=-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-\ f
Human brain cOMA H-Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH

Slika 6. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Vaudry H, Do Rego JC, Le Mevel JC, Chatenet D, Tostivint
H, Fournier A i sur. Urotensin II, from fish to human. Ann N'Y Acad Sci. 2010;1200:53-66. (175)

Upravo ta ¢injenica da je, unato¢ evoluciji, satuvana sekvenca bioloski aktivne regije UII

na C-kraju ukazuje na to da urotenzin II ima znacajnu biofizioloSku funkciju. Iako se inicijalno

urotenzin II prema svojoj slicnosti dovodio u vezu sa somatostatinom, neka istrazivanja su
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pokazala da geni koji kodiraju urotenzin II i prekursori somatostatina ne potjecu od zajednickog
pretka. Spomenuto Coulouarnovo istrazivanje je zakljucilo da je najveca koncentracija mRNA UII
u Covjeka u lednoj mozdini, $to je istovjetno i u zaba. Dodatnim RT-PCR (engl. Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction) i dot blot analizama prisutnost mRNA UII dokazana je
1 u produljenoj mozdini, dok su in situ hibridizacijske studije pokazale da je UII gen specificno
izraZzen u populaciji motoneurona ledne mozdine (189). Ve¢ tada je zakljueno da bi UIl mogao
imati Siroki raspon bioloskih aktivnosti, dapace, u covjeka Siri nego u drugih kraljeznjaka.
Otkricem UII u zabe i ¢ovjeka zapocete su brojne studije na drugim vrstama koje su takoder
potvrdile prisutnost UII i u ¢impanza, makaki majmuna, miSeva, Stakora, svinja, kokosi, ali i u
ptice zebraste zebe te drugih, ¢ime je potvrdena prisutnost UII u svim razredima tetrapoda (190-

194).

1.5.1.4. Urotenzin II receptor

Godine 1999., godinu dana nakon prve identifikacije humanog urotenzina II, identificiran
je urotenzin II receptor, G-protein vezani receptor siroce (engl. orphan receptor) s alfa
podjedinicom Goyg11, poznatiji kao GPR14 koji pripada klasi A rodopsinu sli¢nih GPCR (G-protein
vezani receptor, engl. G-protein coupled receptor), a koji se sastoji od 389 aminokiselinskih
rezidua (195-198). G-protein vezani receptori su inace transmembranski receptori koji reagiraju
na ligande iz vanstani¢ne okoline koji svojim vezanjem izazivaju konformacijsku promjenu
receptora 1 posljedicno aktiviraju signalizirajuu kaskadu prilikom koje dolazi do specificnog
stanicnog odgovora (199). Uzgred budi spomenuto, uloga G-protein vezanih receptora povezuje
se s brojnim psihosomatskim oboljenjima, zbog ¢ega su meta mnogih suvremenoj medicini
dostupnih lijekova.

Pokazalo se da urotenzin II receptor (UTS2R) posjeduje znacajnu slicnost sekvence
somatostatinskih receptora, a za UTS2R gen se smatra da je nastao lokalnom duplikacijom iz
zajednickog genskog pretka (200). Naime, UTS2R gen je smjeSten na kromosomu 17q23 1 fizi¢ki
je blizak sa SSTR2 genom koji kodira somatostatinski receptor, a koji se nalazi na kromosomu
17925 (201). Strukturne karakteristike receptora ukljucuju dva potencijalna mjesta N-glikozilacije
u N-terminalnoj domeni i dva cisteinska ostatka u prvoj i drugoj izvanstani¢noj petlji (202). Osim

sli¢nosti sa somatostatinskim receptorom, UTS2R ima oko 25% sli¢nosti u aminokiselinskom
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identitetu 1 s opioidnim receptorima (K, 0 1 i receptorima) te s G-protein vezanim receptorom za
neuropeptid galanin (203).

U studiji koju su Ames i suradnici proveli 1999. godine, koriste¢i HEK-293 stanice (ljudske
embrionalne bubrezne 293 stanice, engl. Human embryonic kidney 293 cells), tj. koristeci
specificne besmrtne stanicne linije izvedene iz ljudskih embrionalnih stanica bubrega koje su inace
Siroko primjenjivane u istrazivanjima stani¢ne biologije, a na kojima je inicijalno i eksprimiran
GPR14 receptor, pokazali su da je primjena urotenzina II izoliranog iz ribe glavo¢ selektivno
povisila Ca?* i putem ljudskog GPR14 receptora (195), a kasnije je naknadno taj isti u¢inak
potvrden i na Stakorskom GPR14 (198).

UTS2R prisutan je u ¢ovjeka u razli€itim tkivima, osobito u kardiovaskularnom sustavu te
srediSnjem ziv€anom sustavu. Osim toga, njegova ekspresija nije zanemariva ni u bubregu,
skeletnim miSi¢ima, slezeni, gusteraci, timusu, tankom crijevu, nadbubreznoj Zlijezdi, prostati i
mjehuru. U kardiovaskularnom sustavu je najvise izrazen u lijevom atriju i ventrikulu, koronarnim
arterijjama 1 aorti. U srediSnjem ziv€anom sustavu je Siroko prisutan najviSe u telencefalonu i to u
entorinalnom 1 piriformnom korteksu, amigdali, hipokampusu, potom u supraoptickim 1
suprahijazmatskim  jezgrama diencefalona, prednjem hipotalamickom podrucju i
cirkumventrikularnim organima (eminentia mediana, neurohypophysis, glandula pinealis,
organum vasculosum laminae terminalis, organum subfornicale, organum subcommissurale, area
postrema, plexus choroideus), zatim u interpedunkularnim, crvenim i pontinim jezgrama te u crnoj
tvari (lat. supstantia nigra) mezencefalona, u locus coeruleusu 1 tegmentalnim jezgrama
rombencefalona, u Purkinjeovim stanicama 1 zrnatim stanicama malog mozga, u motornim
jezgrama, jezgrama rafe (lat. nuclei raphe), dorzalnoj jezgri zivca vagusa, jezgri solitarnog trakta
te u dvojnoj jezgri (lat. nucleus ambiguus) produljene mozdine te u lednoj mozdini (204).

Nakon identifikacije i1 lokalizacije UTS2R, provedene su studije €iji je cilj bio ispitati
mehanizam receptorskog djelovanja. Tako su provedene brojne studije na GPR14-transfektiranim
stanicama, kao 1 na izoliranoj ze¢joj torakalnoj aorti 1 kultiviranim Stakorskim glijalnim stanicama.
Te studije su pokazale viSe puteva preko kojih urotenzin II aktivira UTS2R, od kojih je primarni
fosfolipaza C/protein kinaza C put u kojem urotenzin II stimulira inozitol trifosfat te izaziva
mobilizaciju uskladistenog intracelularnog Ca**. Medutim, studije su pokazale da UTS2R mozZe
aktivirati i neke druge signalne putove kao $to su putevi tirozin kinaze, Ca**-kalmodulin/MLC

kinaze, p38 mitogen aktivirane protein kinaze, kinaze regulirane ekstracelularnim signalom
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(ERK), RhoA/Rho kinaze, puteve sintaze dusikovog oksida (engl. NO synthase) te put fosfolipaze
A2 (PLA2) koja je inace kljucni signalni sudionik upalnog odgovora (175).

1.5.1.5. Peptid srodan urotenzinu II

Desetak godina nakon prvog opisa tetrapodnog urotenzina Il u mozgu europske zelene zabe
Pelophylax ridibundus, iz mozga Stakora izoliran je paralogni cikli¢ki neuropeptid koji je nazvan
peptid srodan urotenzinu II (engl. Urotensin Il Related Peptide, URP). Otkriven je sluc¢ajno
prilikom istrazivanja lokusa urotenzina II 1 opisan je kao ciklicki oktapeptid slicnih karakteristika
urotenzinu I, ciklickom undekapeptidu (205). Oc¢igledno, URP peptid manji je od UII peptida.
Usporeduju¢i C-terminalnu regiju, URP se u svojoj sekvenci razlikuje samo za jednu
aminokiselinu u odnosu na C-terminalnu regiju UIl. Primarna struktura URP je identi¢na u
vertikalnoj liniji od glodavaca do €ovjeka, uz iznimku koko§jeg URP gdje je pronadena jedna
aminokiselinska supstitucija na C-terminalnom kraju, tj. aminokiselina valin zamijenjena je
izoleucinom (200). Peptidna sekvenca humanog URP je alanin-cistein-fenilalanin-triptofan-lizin-
tirozin-cistein-valin. URP ima identi¢ni heksapeptidni prsten premosten cisteinom sa sekvencom
CFWKYC, §to je inace poznato kao glavno mjesto djelovanja na peptid i po tomu je identi¢an UII.
S druge, pak, strane, N-kraj URP se mozZe modificirati bez posljedi¢ne promjene farmakoloske
aktivnosti, Sto sugerira da taj amino-kraj ne sadrzi nikakve relevantne informacije. Dok je
kromosomska lokacija UIl gena na 1p36-p32 1 u neposrednoj je blizini gena za kortistatin koji se
nalazi na 1p36, URP gen je smjeSten na 3q28 i u neposrednoj je blizini gena za somatostatin. Takva
kromosomska pozicija sugerira da su i jedan i drugi par gena nastali tandemskom duplikacijom i
daje naslutiti da su UIIl 1 URP potekli od istog genskog pretka kao i kortistatin 1 somatostatin.
Sli¢nost sekvenci UII/URP 1 kortistatin/somatostatin ipak navode na zaklju€ak da svi pripadaju
istoj superobitelji (200), iako su ranije studije opovrgavale tu moguénost. Usporedba
aminokiselinskih sekvenci urotenzina II te peptida srodnog urotenzinu II u ¢ovjeka prikazana je

na slici 7.
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TUROTENZIN II (kod covjeka) PEPTID SRODAN UROTENZINU II
(kod ¢ovjeka i kod Stakora)

Slika 7. Preuzeto i prilagodeno prema: Takahashi K, Hirose T, Mori N, Morimoto R, Kohzuki M,
Imai Y 1 sur. The renin-angiotensin system, adrenomedullins and urotensin II in the kidney:

possible renoprotection via the kidney peptide systems. Peptides. 2009;30:1575-85. (206)

Preteca zrelog URP, prepro-URP, identificirana je u razli¢itim tkivima u ljudskom tijelu,
ponajprije u frontalnom reznju i hipotalamusu mozga te u perifernim tkivima kao §to su jajnici,
testisi, placenta, pluca, srce i bubrezi. Zapravo, moglo bi se re¢i da je distribucija URP 1 UlI sli¢na,
osim u lednoj mozdini, gdje je ekspresija UIl dominantna nad ekspresijom URP. Za razliku od
covjeka, u miSeva je situacija invertna, tj. ekspresija URP u lednoj mozdini dominantna je nad
ekspresijom UII (175, 207).

Valja naglasiti da je URP agonist UTS2R 1na jednak nacin kao 1 UII aktivira put fosfolipaza
C/protein kinaza C, s istim posljedicama aktivacije intracelularnog Ca**. Navedeno dovodi do
zakljucka da UII i URP ispoljavaju komplementarne aktivnosti. Dapace, provedena istrazivanja na
UII 1 URP ligandima pokazala su da URP zapravo ima ve¢i afinitet na UTS2R. Referirajuci se jo§
jednom na filogenetski suodnos UII/URP 1 kortistatina/somatostatina, zanimljivo je napomenuti
da UIl i URP mogu djelomicno aktivirati somatostatinske receptore 2 1 5 (208), a to vrijedi 1

obrnuto, tj. kortistatin 1 somatostatin u odredenoj mjeri mogu stimulirati UTS2R (196).
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1.5.1.6. Bioloske funkcije urotenzina II

Kao $to anatomske lokalizacije ekspresije UTII 1 UTS2R mogu sugerirati, urotenzin II je
polipeptid s viSestrukim fizioloSkim i patofizioloSkim u¢incima u brojnim organskim sustavima,
medutim, svoje najznacajnije ucinke ima u kardiovaskularnom, bubreznom i ziv€éanom sustavu.

U humanom kardiovaskularnom sustavu najznacajniji ucinak ima na koronarnim,
mamarnim i radijalnim arterijama, kao i na veni safeni i pup€anoj veni. Ono §to je bitno naglasiti
je da je urotenzin iznimno snazan vazokonstriktor, dapace, prema dosadasnjim spoznajama
napotentniji je do sad poznati vazokonstriktor. Uzrokuje gotovo 50 puta snazniju arterijsku
vazokonstrikciju negoli to radi endotelin-1. Kontraktilni u€inak urotenzina II pocinje sporo, ali
djeluje znacajno duze nego u nekih drugih vazokonstriktivnih tvari poput angiotenzina II,
noradrenalina ili kalijevog klorida (209). Glavni ¢initelj razli¢itog ucinka na razlicite krvne zile je
gustoca UTS2R. Tako, primjerice, UIl ima snazni kontraktilni u¢inak na torakalnu aortu Stakora,
dok je taj ucinak znaCajno slabiji na Stakorskoj abdominalnoj aorti. Objasnjenje takvog
dihotomnog ucinka lezi upravo u gusto¢i i distribuciji UTS2R, koja je zna€ajno izraZenija u
torakalnoj, negoli u abdominalnoj aorti Stakora (210, 211). Na jednak na¢in moze se objasniti zasto
je vazokonstriktivni uc¢inak na ljudske koronarne arterije nesto blazi nego na koronarne artrije
Stakora. Jedno od mogucih objasnjenja snaznog vazokonstriktivnog djelovanja je u endotelnoj
disfunkciji u kojoj je proizvodnja dusikovog oksida, snaznog vazodilatatora, oslabljena. S druge,
pak, strane primjecen je 1 vazodilatacijski u€inak urotenzina II, koja se objaSnjava time Sto UII
pojacava endotelnu sintazu dusSikovog oksida. To je dokazano na Stakorskoj bubreznoj arteriji u
kojoj je, u netaknutom endotelu, humani urotenzin II inducirao sintezu NO (211). UIIl ima i
kardiostimuliraju¢e u¢inke. Primjerice, u ¢ovjeka povecava kontraktilnu silu bez promjene trajanja
kontrakcija. U kardiovaskularnom sustavu, dakle, urotenzin II pokazuje dvofazni hemodinamski
odgovor. Na studiji provedenoj na Stakorima, bolusno primijenjeni urotenzin II je u svom
pocetnom odgovoru izazvao vazodilataciju s posljedicnom tahikardijom i sniZenjem krvog tlaka.
Medutim, nakon pocetnog farmakoloskog odgovora, nakon 30 minuta od primjene UII, primije¢en
je odgovor druge faze koji se oCitovao tahikardijom i1 porastom krvnog tlaka (212). Provedene su
1 studije na anesteziranim majmunima na kojima je dokazan o dozi ovisan uc¢inak UII. Tako su
niske doze UII uzrokovale povecanje sréanog minutnog volumena i smanjenje perifernog otpora,

dok su viSe doze uzrokovale smanjenje miokardne funkcije i sréanog minutnog volumena,
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smanjenje udarnog volumena i pulsa i smanjenje karotidnog i koronarnog protoka krvi, ali sa
znacajnim povecanjem vaskularnog otopora koji je kulminirao teSkom plu¢énom hipertenzijom i
cirkulacijskim kolapsom (213). Obzirom da izolirane macje arterije iznimno reagiraju na UII,
iskoriStene su za daljnje studije koje su pokazale da UII uzrokuje udvostrucenje sistemskog
vaskularnog otopora i krvnog tlaka, ali bez reperkusija na puls ili sr¢ani minutni volumen (214).
Konacno, studije provedene na ljudima takoder su pokazale razli¢ite rezultate, ovisno o studiji.
Neke studiju su pokazale uzrokovanje snazne vazokonstrikcije sa smanjenjem krvnog protoka
(215), dok su druge studije pokazale da urotenzin II nije imao impakt na tlak ili periferni otpor
(216). Objasnjenje ovakvih rezultata lezi u ¢injenici da UII moze uzrokovati o endotelu neovisnu
vazokontrikciju kao 1 o endotelu ovisnu vazodilataciju, zbog ¢ega ukupni ucinak urotenzina II
moze biti varijabilan i ovisi o balansu vazokonstrikcije i vazodilatacije. Drugim rije¢ima
vazodilatacijski uc¢inak UIl moze maskirati njegov vazokonstrikcijski uc¢inak, $to dovodi do
suprotstavljenih rezultata u razli¢itim studijama (216).

U bubreZnom sustavu urotenzin II ima svoju zapaZenu ulogu, §to se indirektno moze
zakljuciti 1 po tomu Sto su urinske koncentracije UII tri puta vece od plazmatske koncentracije
(217). Tako UII u riba znacajno utjece na metabolizam glukoze i lipida, kao i na transport natrija.
Putem tubuloglomerularne povratne sprege UII regulira GFR (engl. glomeurlar filtration rate). U
bubregu UII ima vazodilatatorski i1 natriuretski ucinak (218). Studije provedene na bubreznim
arterijama anesteziranih Stakora pokazala su da UII izaziva povretanje bubreznog protoka te
povecanje GFR, medutim, taj se ucinak u potpunosti mogao zaustaviti inhibitorom sinataze
dusikovog oksida (219). Studije na zdravom humanom bubregu identificirale su UIIl s
dominantnom ekspresijom u sabirnim kanali¢ima, zavijenim tubulima i tubuloepitelim stanicama.
Kao 1 ekspresija UII, sa slicnom distribucijom, dokazana je i ekspresija UTS2R. Upravo ovaj
podatak o identifikaciji relativno visokog broja bubreznih lokusa ekspresije UTS2R, kao 1 ranije
spomenuti podatak da je koncentracija UII znacajno veca u urinu nego u serumu, ukazuju na
lokalnu proizvodnju ¢ineci bubreg izvorom cirkulirajuée proizvodnje UTII (220). Isto ukazuje i na
autokrini 1 parakrini na¢in djelovanja UIIl u bubrezima, prilikom kojeg je UII ¢imbenik rasta
bubreznih epitelnih stanica putem aktivacije puta protein C kinaze (PKC) 1 puta kinaze regulirane
izvanstani¢nim signalom (ERK 1/2), kao i aktivacijom influksa Ca*" putem Ca** 0 naponu ovisnih
kanala (220). Studija koju je 2006. godine na Stakorima proveo Dai sa suradnicima pokazala je da

je UII povecao proliferativni potencijal bubreznih adventicijskih fibroblasta sa spontanom
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hipertenzijom, ali na nac¢in da je uc¢inak ovisan o primijenjenoj dozi, kao 1 da se u¢inak moze
inhibirati antagonistom UII urantidom (221).

U srediSnjem ziv€anom sustavu su i UTII 1 UTS2 Siroko rasprostranjeni. Na animalnim
modelima, primjerice na modelu Zzaba, dokazano je da UTII stimulira sponatno oslobadanje
neurotransmitera u motorickim zivcima (222). Kada je u Stakora intracerebroventrikularno
primijenjen UII, uzrokovao je povecanje motoricke aktivnosti, ali i razine tireotropnog hormona
(engl. thyroid stimulating hormone, TSH) 1 prolaktina, bez promjene razine serotonina i dopamina.
To je bio dokaz da UII, osim bihevioralnih, ima i endokrine ucinke u srediSnjem zivéanom sustavu
(223). UII primijenjen intracerebroventrikularno uzrokovao je i presorski i tahikardijski odgovor
vjerojatno posredovan aktivacijom simpatikusa. Mikroinjekcije UII u A grupu stanica Stakorske
produljene mozdine uzrokovale su o dozi ovisni hipotenzivno-bradikardijski odgovor, dok su
mikroinjekcije UII u hipotalamicki nucleus arcuatus 1 nucleus paraventricularis (koji su povezani
s centralnom kontrolom krvnog tlaka) izazvale prolazno povisenje arterijskog tlaka i tahikardiju
(224). UII je u nucleus arcuatus utjecao na inhibicijske neurone, a kod nucleus paraventricularis
na ekscitacijske neurone (224). Studije provedene na ovcama u kojima je takoder UII primjenjivan
intracerebroventrikularno pokazale su da UII stimulira izlu¢ivanje kortikotropin-oslobadajuceg
hormona s posljedicom poviSenog oslobadanja adenokortikotropnog hormona (ACTH) kao i
adrenalina posredstvom hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osi te stimulacijom simpato-
adrenalnog puta. Povecanje lucenja ACTH 1 adrenalina posljedi¢no je praceno poviSenim
arterijskim tlakom, perifernom vazodilatacijom, povecanjem minutnog sr¢anog volumena i
hiperglikemijom. Za razliku od intracerebroventrikularne primjene, intravenska primjena UII
uzrokovala je pozitivni kronotropni ucinak (225). UII u vaskularno glatko misi¢je potice priljev
intracelularnog Ca®" putem L-Ca?" kanala posredstvom protein kinaze C, dok se priljev Ca*" u
neurone ledne mozdine dogada posredstvom N-Ca** kanala posredstvom protein kinaze A (226).
Nadalje, pak, UII djeluje na bihevioralne i lokomotorne aktivnosti. IstraZivanja su pokazala da je
potrebno primijeniti 10 puta nizu dozu UII za izazivanje ucinaka u motorickoj aktivnosti, negoli
Sto je potrebno za izazivanje utjecaja na ventilaciju ili otkucaje srca, pa se smatra da je snazni
evolucijski pritisak prezervacijski djelovao na odnos UII i1 kretanje kraljeznjaka, a moze se re¢i da
su ucinci UII protektivno djelovali na prezivljenje vrsta (227). Fizioloska uloga urotenzinergickog
sustava u kontroli uzbudenja i lokomocoije snazno je potvrdena prisutnos¢u UII imunorektivnosti

u motoneuronima ledne mozdine 1 mozdanog debla, kao 1 prisutnoS¢u UII proteina u podrucjima
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mozga odgovornima za lokomociju i uzbudenje (227). Za naglasiti je i da se prema raspodjeli
UTS2R u mozgu, osobito u diencefalonu, hipotalamusu, supraopti¢koj jezgri i u mozdanom deblu,
moze zakljuciti, a Sto su potvrdile in vivo studije na miSevima, da UII, ali i URP, sudjeluju u
kontroli apetita i konzumacije hrane (227). Osim navednog, jo$ je jedna vrlo zanimljiva uloga UII
u srediSnjem ziv€anom sustavu, tj. u regulaciji spavanja. Naime, studija koju su na Stakorima
proveli Huitron-Resendiz i suradnici pokazala je da primjena niskih doza UII u pedunkulopontinu
tegmentalnu jezgru znacajno povecala broj REM epizoda spavanja, kao i ukupno trajanje REM
faze, ali nije utjecala na kortikalni protok krvi (228). Ovakav ucinak UIl na REM spavanje
objasnjava se urotenzinom II uzrokovanom selektivnom stimulacijom stabala kolinergickih
neurona pedunkulopontine tegmentalne jezgre, ¢emu govori u prilog da na susjedne
nekolinergicke neurone UIl nema utjecaj. Intracerebroventrikularna primjena UII daje sli¢ne
rezultate po pitanju REM faze spavanja, medutim, jednako tako stimulira budnost i smanjuje
sporovalno spavanje (SWS), a povecava i cerebralni protok krvi $to se moze pripisati ili izravnom
djelovanju na vaskulaturu ili djelovanju na centre ukljucene u kardiovaskularnu regulaciju (228).
Kao neuralna meta sredi$njeg kardiovaskularnog djelovanja UII identificirano je noradrenergi¢ko
A1 podruc¢je smjesteno u produljenoj mozdini, a taj zakljucak se prvenstveno temelji na UII-

mikroinjekcijskim istrazivanjima na anesteziranim Stakorima (224, 229).

1.5.1.7. Uloga i izraZaj urotenzina II u somatskim oboljenjima

Cirkuliraju¢e koncentracije UIl u ljudskoj plazmi poviSene su u brojnim oboljenjima,
medutim, najznacanija poviSenja koncentracije se iskazuju u renalnoj insuficijenciji, Secernoj
bolesti, portalnoj hipertenziji uzrokovanoj cirozom jetre, pulmonarnoj hipertenziji, aterosklerozi,
ishemijskoj bolesti srca, sréanom zatajenju 1 arterijskoj hipertenziji.

Koncentracija plazmatskog UII je, u usporedbi sa zdravim osobama, dvostruko veca u
bolesnika s bubreZznom insuficijencijom u kojih nije potrebna hemodijaliza, te trostruko veca u
bolesnika s bubreZznom insuficijencijom u kojih je potrebna hemodijaliza. 1zraZaj koncentracije
urotenzina II u urinu je poviSen u bolesnika s glomerularnom bole$¢u udruzenom s hipertenzijom
1 u bolesnika s bolestima bubreznih tubula, medutim, nije povisen u bolesnika s glomerularnom
bolescu koji imaju uredne vrijednosti krvnog tlaka (230). Znacajna imunoreaktivnost sli¢na UII

uocena je u pacijenata s karcinomom svijetlih stanica bubrega. U pacijenata oboljelih od Se¢erne
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bolesti s razvijenom posljedi¢nom dijabetickom nefropatijom uocene su vece vrijednosti UIl 1 u
plazmi i u urinu negoli u pacijenata s dijabetesom u kojih je o¢uvana bubrezna funkcija (230, 231).
To se moze objasniti pove¢anom proizvodnjom UII u stanicama oSte¢enih bubreznih tubula.
Znacajno povecanje ekspresije UII kao i UTS2R primijeceno je u tubularnim epitelnim stanicama
bubrega u dijabetickoj nefropatiji (231). Dapace, neke studije sugeriraju da UIl ima ulogu u samom
razvoju dijabeticke nefropatije zbog visoke razine oksidativnog stresa (232).

U pacijenata s dijabetesom primijeéeno je povecanje razine cirkuliraju¢eg UII neovisno o
razini glukoze u krvi. Istrazivanja na Stakorskom animalnom modelu su pokazala da je UII
sposoban inhibirati lu¢enje inzulina u pankreasu kao odgovor na glukozu i arginin (230). Nekoliko
istraZzivanja je pokazalo da je nukleotidni polimorfizam UTII gena usko povezan s razvojem
dijabetesa tipa I i to mehanizmom inzulinske rezistencije (233). Takoder, polimorfizam UII gena,
osobito gena rs228648, povezan je i s razvojem dijabetickih komplikacija poput dijabeticke
retinopatije, karotidne ateroskleroze i ranije spomenute dijabeticke nefropatije (233, 234). Studije
su takoder pokazale da su povisene vrijednosti UIl povezane s inzulinskom rezistencijom u Zena s
gestacijskim dijabetesom (235).

Brojni su dokazi koji uspostavljaju korelaciju izmedu UII i URP te razvoja ateroskleroze,
osobito u karotidnim arterijama 1 aorti. Primijecena je UIl imunorekativnost u glatkim miSi¢ima
optereCenima lipidima te u aterosklerotskim plakovima, osobito u regijama bogatima
makrofazima, $to sugerira ulogu UII u razvoju ateroskleroze (230). Proliferacija vaskularne glatke
muskulature inducirana je UIIL. Proliferacija vaskularne glatke muskulature u hipertenzivnoj
arterijskoj bolesti moze pridonijeti brzom razvoju ateroskleroze. UII u aterosklerotskim plakovima
moze stimulirati proliferaciju glatkog misi¢ja (230). Medutim, studije pokazuju da je ekspresija
UII znac¢ajno veca u nestabilnim plakovima nego u stabilnim, a nestabilnost arterijskog plaka je
povezana s razgradnjom proteina izvanstanicnog matriksa, pove¢anom angiogenezom, ali 1 s
povecanom upalom. UIl moZe dovesti do indukcije aktivnosti alkalne fosfataze te do translokacije
B-katenina funkcijski uklju¢enog u regulaciju i koordinaciju stani¢ne adhezije (236). Takoder, UII
moze posredovati u osteogenoj transdiferencijaciji i u ektopi¢nom talozenju kalcija u vaskularnoj
glatkoj muskulaturi, osobito u aorti. Dakle, UIl doprinosi vaskularnoj kalcifikaciji, ali zbog
kontinuiranog otpustanja UIl moze uzrokovati nestabilnost aterosklerotskog plaka (236). Sli¢ni
zakljucci potvrdeni su in vivo istrazivanjima na ze¢jem animalnom modelu, gdje je utvrdeno da je

infuzija UII povecala veli¢inu arterijskog plaka u karotidnim i1 subklavijskim arterijama zeca, te je
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povecala veli¢inu plaka i stenozu lumena u koronarnim arterijama. Infuzijska primjena UIIl u
zeCeva uzrokovala je 1 znacCajno povecanje ekspresije nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat
oksidaze (Nox2) te HIF-1a/VEGF (engl. Hypoxia-inducible factor 1a/-vascular endothelial
growth factor) prac¢eno povecanjem reaktivnog kisika u makrofazima (237). Takoder, primijenjeni
UII je znacajno umanyjio regresiju aterosklerotskog plaka, a naden je i proangiogeni u¢inak UIl u
endotelnim stanicama. Uc¢inak UII je djelomicno uspjesno inhibiran primjenom UII antagonista
urantida (237).

Iako su inicijalne studije UII u pacijenata s miokardnom ishemijom govorile, doduSe ne
potpuno jasno, o negativnoj ulozi UII u toj bolesti, recentne studije, pak, donose suprotne
zakljucke. Ipak, ni danas nije do kraja razjaSnjeno ima li UII protektivni ili Stetni u¢inak nakon
akutnog infarka miokarda (238). Ono u ¢emu su gotovo sve studije suglasne je da su razine UII
poviSene u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, osobito neposredno nakon nastanka
bolesti. Moguéa je uloga UII u kardijalnoj homeostazi, a snizene razine plazmatskog UII u
pacijenata s akutnim koronarnim sindromom mogu upudivati na veci stupanj miokardnog
oStec¢enja (239). Ipak, neke studije sugeriraju da UIl moZe imati ulogu u razvoju hipertroficne
kardiomiopatije, $to se osobito pokazalno na Stakorskom modelu gdje je uocena hipertrofija i
fibroza kardiomiocita pri prekomjernoj ekspresiji UTS2R (240). U kongestivnom sréanom
zatajenju UII je jedan od neurohormonalnih sustava koji se aktiviraju, a ekspresija UII je pri
sr¢anom zatajanju pojacano izrazena u vaskulatornom glatkom misic¢ju, endotelnim stanicama i
kardiomiocitima. IzraZaj UIl u subendokardijalnim miocitima sugerira na ulogu u kontraktilnosti
miokarda, zbog ¢ega moZe do¢i do UII posredovane povecane kontraktilnosti srca i perifernog
vaskularnog tonusa, a §to dugorocno moze dovesti do nepovoljne remodelacije miokarda (230).
Ono $to je zanimljivo za spomenuti je da UIl uzrokuje vazokonstrikciju koznih krvnih Zila u
pacijenata sa sr¢anim zatajenjem, dok u zdravih pacijenata uzrokuje vazodilataciju koZnih krvnih
zila, $to se moZe objasniti endotelnom disfunkcijom prisutnom u sréanom zatajenju (230).

Osnovni patofiziolo§ki mehanizmi nastanka pluéne arterijske hipertenzije su proliferacija
glatkih miSiénih stanica plué¢nog krvozilja te upalni odgovor. Eksperimentalni modeli su pokazali
da je ekspresija UIl 1 UTS2R znacajno poviSena u pluénoj arterijskoj hipertenziji, a to su potvrdile
1 studije na ljudima oboljelima od te bolesti. UIl povecava proliferaciju glatkog vaskularnog
mi$i¢ja pluénih krvnih zila, ali povecava 1 upalni odgovor, §to odgovara u€inku na kljuc¢ne

patofizioloske mehanizme vezane za nastanak pluéne hipertenzije. Najvecu potvrdu jos uvijek do
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kraja neistrazene uloge UIl u plu¢noj hipertenziji donijela je studija na Stakorskom modelu. Naime,
na tom Zzivotinjskom modelu farmakoloski je izazvana pluéna hipertenzija, a naknadno su sve
zivotinje farmakoloski tretirane s KR36676, antagonistom UII, koji je doveo do ucinkovitog
smanjenja sistolickog tlaka desne klijetke, hipertrofije i fibroze, kao i do smanjenja proliferacije
plu¢nih vaskularnih stanica, smanjenja debljine stijenke pluénih arteriola, ali i do smanjenja
upalnog odgovora (241). Uz ovo, u nastanku i napredovanju pluéne hipertenzije ulogu ima i
endotelna disfunkcija, pri kojoj je zabiljezeno vazokonstrikcijsko djelovanje UIl na pluénu arteriju
(230).

Iako uloga UII nije do kraja razjaSnjena u karcinogenezi, ipak, UII se smatra autokrinim 1
parakrinim faktorom stimulacije rasta viSe epitelijjalnih tumora kao $to su karcinom dojke,
mjehura, prostate, kolorektalni karcinom, ali i glioblastom, $to ga ¢ini jednim od potencijalnih
prognostickih, ali i terapijskih meta (242). UII poviSeno je izrazen i u feokromocitomu i adenomu
nadbubrezne Zlijezde (243).

Nakon otkri¢a i inicijalnih studija, vrlo brzo je na animalnim modelima dokazano da je UII
snazan vazokontriktor. Daljnje studije su pokazale oprec¢ne rezultate koji su govorili u prilog toga
da UII moze biti i vazodilatator. Takvi dihotomni rezultati doveli su do zakljucka da uc€inak UII
ovisi o tipu urotenzina I, primijenjenom zivotinjskom modelu, ali i o kori$tenoj anatomskoj krvnoj
zili (243). Medutim, kada se govori o humanom UII, generalni stav je da je on snazni
vazokonstriktor, daleko snazniji od primjerice endotelina ili noradrenalina, a da je vazodilatacijsko
djelovanje UII uzrokovano otpusStanjem duskivog oksida (NO) i prostaglandina E i1z endotela, koje
se moze prevladati povecanjem koncentracije UII (209). In vivo studije na zdravim ljudima su se
u pocetku koncentrirale na mjerenje hemodinamike 1 krutosti aterija podlaktice, a rezultati su
govorili u prilog toga da, unato¢ znacajnom povisenju koncentracije UIl u plazmi, UII nije
proizveo nikakav uc¢inak na krvne Zile podlaktice. Medutim, jedna studija je pokazala da se
primjenom UII dogada znafajno smanjenje protoka krvi kroz podlakticu, Sto je objaSnjeno kao
posljedica snazne vazokonstrikcije (243). Daljnje vaskularne studije provedene su na Zilama koze.
U zdravih pacijenata primjena UII dovela je do vazodilatacije zila u kozi, dok je u onih oboljelih
od arterijske hipertenzije 1 u onih oboljelih od kongestivhog sréanog zatajanje dovela do
vazokonstrikcije (230, 243). Ono sto je nedvojbeno je da su plazmatske koncentracije UII
viSestruko poviSene u onih s arterijskom hipertenzijom. Hipertenzija povecava turbulentni tijek

krvi, §to posljedicno moZe dovesti do oSte¢enja endotela 1 endotelne disfunkcije, a Sto dodatno
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ugrozava arterijski sustav 1 ¢ini ga podloZnim za nastanak i razvoj aterosklerotske bolesti (244).
Neke studije nedvosmileno potvrduju da bi UIl mogao biti neovisni ¢imbenik rizika za nastanak

arterijske hipertenzije (245).

1.5.1.8. Urotenzin II u opstrukcijskoj apneji tijekom spavanja

OSA je slozeni patofizioloski mehanizam povezan s brojnim pridruzenim oboljenjima,
medu kojima su i arterijska hipertenzija i povecani upalni odgovor. Mehanizmi nastanka arterijske
hipertenzije povezane s OSA-om nisu do kraja razjaSnjeni. Medutim, dosadasnja istrazivanja
govore u prilog tomu da je hipoksija koja je prisutna u OSA-i najvazniji prohipertenzivni ¢imbenik.
Aktivacija simpatickog Zziv€anog sustava i renin-angiotenzin sustava mozebitni su uzroci
poviSenog krvnog tlaka u oboljelih od OSA-e. Neke studije su pokazale znacajno povecanje
vrijednosti angiotenzina II, ali 1 endotelina-1 (246). Obzirom da je poznat snaZan
vazokonstrikcijski uc¢inak urotenzina II, znacajno snazniji od endotelina-1, moguce je da postoji
uloga UII u nastanku arterijske hipertenzije pridruzene OSA-i i to slicnim patofizioloskim
mehanizmima kao i u angiotenzinu II i endotelinu-1. Dodatno na ovo, hipoksija koja je prisutna u
OSA-i, a koja je snaZzni ¢imbenik razvoja arterijske hipertenzije, moze uzrokovati i hipertrofiju
kardimiocita posredovanu ucinkom urotenzina II. Vazokonstrikcija dovodi do aktivacije
simpatickog Ziv€anog sustava, pa su 1 na toj razini moguce korelacije UIl 1 OSA-e. Takoder, u
OSA-i su izrazeni upalni odgovori, a poznato je da UII sudjeluje u upalnom odgovoru. Slijedom
dodirnih tocaka OSA-e 1 UlI, za zakljuciti je da je vrlo vjerojatan suodnos OSA-e i UlI, iako takve

patofizioloske relacije, koliko je vidljivo iz dostupne literature, do sada nisu istraZivane.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj istrazivanja:

1. Ispitati serumske koncentracije urotenzina I u OSA pacijenata, te ih usporediti s kontrolnom

skupinom.

Sporedni ciljevi istrazivanja:

1. Ispitati povezanost serumske koncentracije urotenzina II i stupnja tezine OSA-e.
2. Ispitati povezanost serumske koncentracije s klini¢kim, laboratorijskim i antropometrijskim

znacajkama ispitanika.

2.2. Hipoteze

1. Serumske koncentracije urotenzina II bit ¢e veée u OSA pacijenata u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

2. Serumska koncentracija urotenzina Il pozitivno ¢e korelirati s AHI 1 ODI indeksom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Dizajn studije

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je u Centru za medicinu spavanja Klinickog
bolnickog centra Split i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, u razdoblju od travnja 2018.
do travnja 2020. godine. Svi sudionici bili su obavijesteni o postupcima i svrsi ove studije te su svi
prije ukljuc¢ivanja u studiju dali svoju privolu potpisivanjem pisanog informiranog pristanka. Ovo
istrazivanje 1 svi postupci vezani uz istrazivanje odobreni su 30. svibnja 2014. godine od Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu (broj: 003-08/14-03/0003), a istrazivanje

je provedeno sukladno posljednjoj reviziji Helsinske deklaracije.

3.2. Ispitanici

Provjerena su 124 ispitanika za uklju¢ivanje u ovu studiju. Svi su imali
novodijagnosticiranu opstrukcijsku apneju tijekom spavanja te su se javili u Centar za medicinu
spavanja Klinickog bolnickog centra Split i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu.
Opstrukcijska apneja tijekom spavanja odredena je sukladno najnovijim relevantnim klinickim
smjernicama za dijagnosticiranje OSA-e u odraslih (34).

Osim novodijagnosticirane OSA-e, drugi kriteriji ukljucivanja bila je dob izmedu 18 1 65
godina. Kriteriji isklju¢ivanja bili su: Secerna bolest, teSke kardiovaskularne, bubrezne,
respiratorne, neuroloske, psihijatrijske, sistemske autoimune 1 upalne bolesti, akutna ili kroni¢na
imunokompromitiranost, aktivha maligna bolest, upotreba sedativa i/ili narkotika, zloupotreba
alkohola i/ili droga te medicinska povijest lijecenja opstrukcijske apneje tijekom spavanja prije
ove studije. Nakon probira, 35 ispitanika nije zadovoljilo uklju¢ne kriterije, stoga je istrazivanje u
konacnici ukljucilo 89 ispitanika s novodijagnosticiranom OSA-om.

Kontrola grupa se sastojala od dobrovoljaca koji su ispitanicima s novodijagnosticiranom
OSA-om odgovarali u dobi, spolu 1 indeksu tjelesne mase (BMI). Oni su regrutirani preko obitelji,
prijatelja, kolega i1 poznanika. Fizikalni pregled i pregled povijesti bolesti obavljeni su na 132
zdrava dobrovoljca, od kojih je 89 ukljuc¢eno u studiju kao kontrola, a nakon primjene kriterija
isklju¢ivanja 1 dobivanja rezultata iz upitnika vezanih uz spavanje, 1 to STOP-Bang upitnika 1
Epworthove ljestvice pospanosti. Svi potencijalni ispitanici koji su ostvarili > 2 boda na STOP-

Bang upitniku, kao i oni koji su imali rezultat > 9 na Epworthovoj ljestvici pospanosti, iskljuceni
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su iz studije. Kontrola skupina imala je iste kriterije iskljucenja kao i protokol procjene kao i OSA

skupina. Polisomnografsko ispitivanje nije provedeno na kontrolnoj skupini.

3.3. Postupci

Slijed postupaka prikazan je na slici 8.

[ Unos 1 priprema svih dobivenih podataka |

[ ‘Statisticka analiza podataka |

Slika 8. Prikaz hodograma (slijeda postupaka) u provedenom istrazivanju.
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3.3.1. Antropometrijska mjerenja i fizikalni pregled

Nakon detaljne anamneze 1 fizikalnog pregleda, obavljena su antropometrijska mjerenja za
sve ukljuene sudionike ovog istrazivanja. Za mjerenje tjelesne mase i1 visine koriStena je
kalibrirana vaga (Seca, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo). Potom je svim uklju¢enim
sudionicama izraCunat indeks tjelesne mase (BMI), i to pomocu formule: tjelesna masa (kg)/visina
na kvadrat (m?). Za mjerenje arterijskog krvnog tlaka ispitanicima su, nakon 10 minuta sjedenja,

radena tri uzastopna mjerenja tlakomjerom, nakon ¢ega je izracunata srednja vrijednost.

3.3.2. Upitnici

STOP-Bang upitnik

STOP-Bang upitnik (engl. Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, Body
Mass index, Age, Neck circumference, Gender) (Privitak 1) sastoji se od 8 pitanja, pri ¢emu su
prva Cetiri pitanja zatvorenog tipa o hrkanju, umoru, apnejama i poviSenom krvnom tlaku s
ponudenim odgovorima DA ili NE, dok su preostala Cetiri pitanja vezana za indeks tjelesne mase,
dob, opseg vrata 1 spol (82).

Zbog svoje tehnicke jednostavnosti, visokog odziva, efikasnosti te visoke osjetljivosti, ovaj
upitnik je validiran na brojnim jezicima te je primjenjivan medu raznovrsnom populacijom i
pacijentima s razli¢itim oboljenjima (83).

Ukupni zbroj bodova na STOP-Bang upitniku moze maksimalno biti 8 (od 0 do 8). Oni
ispitanici s rezultatom od 0 do 2 imaju nizak rizik za umjerenu do teSku OSA-u. Rezultat od 3 do
8 oznacava poviSen rizik za OSA-u, i to na nacin da Sto je ve¢i STOP-Bang rezultat, to je veca

vjerojatnost umjerene do teSke OSA-e (83).

Epworthova ljestvica pospanosti

Epworthova ljestvica pospanosti (Privitak 2) je standardizirani upitnik za procjenu dnevne

pospanosti. Pitanja su koncipirana na na¢in da procjenjuju potrebu za spavanjem tijekom osam
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rutinskih dnevnih aktivnosti. Potreba za spavanjem u tim aktivnostima se boduje vrijednostima od
0 do 3, pri ¢emu 0 oznaCava da ispitanik nema potrebu za spavanjem ili drijemanjem, dok 3
oznacava da ispitanik ima izraZzenu/neodoljivu potrebu za spavanjem ili drijemanjem. Zbrajanjem
bodova iz svih osam upita dobiva se konac¢ni zbroj koji moze iznositi od 0 do 24. Najc¢esc¢a grani¢na
tocka (engl. cut-off point) za odredivanje prekomjerne dnevne pospanosti je rezultat > 9 (84, 130,
131, 247). Zahvaljujuéi splitskim znanstvenicima iz Zavoda za neuroznanost Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu te Centra za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu i1 Klinickog bolni¢kog centra Split, Epworthova ljestvica pospanosti je validirana i na

hrvatski jezik (248).

3.3.3. Polisomnografija

Svi pacijenti s novodijagnosticiranom OSA-om koji su uklju¢eni u studiju povrgnuti su
cjelonoénoj polisomnografiji, u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu 1 Klinickog bolni¢kog centra Split, tijekom koje su kontinuirano biljeZena mjerenja
elektrookulografije, elektroencefalografije, =~ mentalne 1 tibijalne elektromiografije,
elektrokardiografije, nazalnog protoka zraka, pulsne oksimetrije, torakalnih i abdominalnih
pokreta 1 intenziteta hrkanja (Alice SLE, Philips Respironics, Eindehoven, Nizozemska).
Postavljanje naprave za polisomnografiju izvrSeno je od educirane i ovlastene osobe, uvijek na
istom uredaju. Svi prikupljeni podatci inicijalno su pohranjeni na racunalu, a potom su provedene
rucne analize u skladu sa smjernicama Americke akademije za medicinu spavanja i Europskog
drustva za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) (174).

U skladu s preporukama, apneja je definirana kao potpuni prestanak protoka zraka u
trajanju od najmanje 10 sekundi. S druge, pak, strane, hipopneja je definirana kao smanjenje
protoka zraka za vise od 50% tijekom najmanje 10 sekundi, u kombinaciji sa smanjenjem
zasi¢enosti hemoglobina kisikom za najmanje 3% (174).

Sva polisomnografska mjerenja koja su trajala kra¢e od 6 sati smatrana su nevaze¢ima te
je u tim situacijama ponovljena polisomnografska analiza spavanja. Svim uklju¢enim pacijentima
procijenjen je indeks apneje-hipopneje (AHI) 1 indeks desaturacije kisika (ODI). AHI je validan

indeks koji predstavlja ozbiljnost apneje za vrijeme spavanja i izvodi se iz broja dogadaja apneja 1
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hipopneja koji se dogode po jednom satu sna. AHI indeks manji od 5/sat predstavlja uredan nalaz,
AHI > 5/sat 1 manji od 15/sat predstavlja blagu OSA-u, AHI > 15/sat i manji od 30/sat predstavlja
umjereno teSku OSA-u, dok AHI > 30/sat predstavlja teSku OSA-u (249). ODI je indeks koji
predstavlja prosjek broja epizoda desaturacije koje se dogode po jednom satu sna. Epizode
desaturacije se definiraju kao smanjenje srednje vrijednosti saturacije kisikom od > 3 % tijekom

najmanje 10 sekundi kroz protekle dvije minute (80).

3.3.4. Uzorkovanje krvi i laboratorijske analize

Svim ukljucenim pacijentima uzeta je krv na zakazanoj kontroli 7 do 14 dana nakon
provedene cjelonoéne polisomnografije. Izmedu polisomnografskog testiranja 1 uzorkovanja krvi
ni jedan pacijent nije bio na lije¢enju OSA-e. Uzorci venske krvi su uzimani nakon 10-12 sati
gladovanja, pomocu polietilenskog katetera umetnog u kubitalnu venu. Sve analize uzoraka krvi
obavio je, kao slijepo ispitivanje, isti biokemijski laboratoriji i isti, vrlo iskusni biokemicar,
sukladno standardnim laboratorijskim protokolima.

Razine urotenzina Il u serumu su procijenjene koriStenjem kita za enzimski imunotest
(engl. Enzyme Immunoassay, EIA) za ljudski UIl (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame,
Kalifornija, Sjedinjene Americke DrZzave), a sukladno uputama proizvodaca. Koncentracija
analiziranog uzorka kontrole kvalitete koji je stigao od proizvodaca bila je unutar unaprijed
definiranog prihvatljivog odstupanja. Linearni raspon testa bio je 0,06-8,2 ng/mL, a osjetljivost je
bila 0,06 ng/mL. CV (koeficijent varijacije) unutar sonde bio je manji od 10%, a izmedu sondi
manji od 15%. Lateks turbidimetrijska metoda je koriStena za odredivanje razine
hsCRP-a (Abbot Laboratories, Chicago, Illinois, Sjedinjene Americke DrZave). Svi ostali

parametri su odredeni prema standardnoj laboratorijskoj praksi.

3.4. Statisticke analize

Svi prikupljeni podatci analizirani su koriStenjem statistickog softvera MedCalc za
Windows® (verzija 20.110, MedCalc Software, Ostend, Belgija), dok su svi graficki podaci

izradeni koriStenjem SigmaPlot za Windows® (verzija 14.0, Systat Software Inc, San Jose,
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Kalifornija, Sjedinjene Americke Drzave). Normalnost distribucije procijenjena je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Sve kategoricke varijable prikazane su kao cijeli broj i postotci, dok su
kvantitativne varijable prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija ako je prikazana
normalna distribucija podataka ili medijan (interkvartilni raspon) ako podatci nisu bili normalno
raspodijeljeni. Usporedba kategorickih varijabli izmedu skupina provedena je pomocu y? testa,
dok je usporedba izmedu kvantitativnih varijabli provedena pomocu Student t-testa. Korelacija je
procijenjena Pearsonovom korelacijskom metodom. Nadalje, provedena je viSestruka linearna
regresijska analiza s koncentracijom urotenzina II u serumu kao ovisnom varijablom. Nezavisne
varijable prikazane su svojim nestandardiziranim koeficijentom f, standardnom pogreskom, t-
vrijednos¢u 1 odgovaraju¢om p-vrijednos$¢u. Usporedba razine urotenzina II izmedu tercila AHI 1
ODI indeksa procijenjena je jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) s post hoc Tukey

testom. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0,05.
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4. REZULTATI

51



Skupina ispitanika s novodijagnosticiranom OSA-om imala je znacajno veci opseg vrata u
usporedbi s kontrolnom skupinom (P < 0,001). Nije bilo drugih znacajnih razlika izmedu OSA
skupine 1 kontrolne skupine glede antropometrijskih parametara. Medutim, S§to se tiCe
laboratorijskih parametara, postoji znacajna statisticka razlika u razinama hsCRP-a, gdje je OSA
skupina imala viSu razinu hsCRP-a u odnosu na kontrolnu skupinu (2,87 £ 0,71 mg/L prema 1,52
+ 0,68 mg/L; P <0,001). Antropometrijski i laboratorijski parametri u svih ispitanika, kao i u OSA

skupine i kontrolne skupine prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Antropometrijski i laboratorijski parametri izmedu OSA skupine i kontrolne
skupine

Varijable Svivlsfllt;‘; ici OS‘; szkggina Ks(l)(llll;?liga P
N=89

Dob (godine) 51,3+£84 52,5+38,8 50,1+7,9 0,056
Muski spol (N, %) 130 (73,0) 66 (74,2) 64 (71,9) 0,856
Tjelesna visina (cm) 184,1 +6,8 184,0+7,0 184,2 + 6,8 0,828"
Tjelesna tezina (kg) 94,2 +£12,9 95,3+ 14,5 93,1 £11,2 0,245"
BMI (kg/m?) 27,7+3,1 28,1 +3,4 274427 0,137
Opseg vrata (cm) 40,5+ 2,6 42,7+ 3,0 38,7+2,6 <0,001"
SKT (mmHg) 132,0 £ 16,4 132,6 £ 15,9 131,3+ 15,1 0,577
DKT (mmHg) 83,8 +10,8 84,2+94 83,1 £10,9 0,472°
LDL (mmol/L) 3,7+0,6 3,8+0,6 3,7+0,7 0,517
HDL (mmol/L) 1,39+ 0,20 1,36 0,19 1,41 +£0,21 0,092°
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,6+1,2 5613 55+1,2 0,732°
Trigliceridi (mmol/L) 1,53 +0,35 1,57+0,34 1,50+ 0,35 0,200
hsCRP (mg/L) 2,19+0,97 2,87+0,71 1,52 +£0,68 <0,001"

Svi podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak) ili srednja vrijednost + standardna devijacija.

Kratice: BMI — indeks tjelesne mase; SKT — sistolicki krvni tlak; DKT — dijastolicki krvni tlak; LDL — lipoproteini
niske gusto¢e; HDL — lipoproteini visoke gustoée; hsCRP — visokoosjetljivi C-reaktivni protein.

" Studentov t-test; Ty test.
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Medijan vrijednosti apneja-hipopneja indeksa (AHI) u OSA skupini bio je 39,0 (31,4-55,2)
dogadaja po satu, dok je medijan indeksa desaturacije kisikom (ODI) bio 36,8 (27,8-56,1) dogadaja
po satu. Srednja vrijednosti zasi¢enosti kisikom (SpO») bila je 94,0% (92,3-95,0%), dok je najnizi
SpO2 bio 76,4% (71,0-83,7%). Navedeni, ali i ostali polisomnografski parametri prikazani su u
Tablici 2.

Tablica 2. Polisomnografski parametri u OSA skupini

Varijable OS‘; szkggina
AHI (dogadanja/sat) 39,0 (31,4-55,2)
Srednji SpO2 (%) 94,0 (92,3-95,0)
Najnizi SpO2 (%) 76,4 (71,0-83,7)
ODI (dogadanja/sat) 36,8 (27,8-56,1)
UVS (sati) 6,3 (5,1-7,3)
Centralna apneja (ukupno dogadanja) 15,5 (5,0-33,0)
Opstrukcijska apneja (ukupno dogadanja) 104,5 (47,5-168,5)
MijeSana apneja (ukupno dogadanja) 14,5 (6,5-39,5)
Hipopneja (ukupno dogadanja) 92,5 (52,0-142,0)

Svi podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).
Kratice: AHI — apneja-hipopneja indeks; SpO2 — zasic¢enost kisikom; ODI — indeks desaturacije kisikom; UVS —
ukupno vrijeme spavanja.

Uocena je statisticki znacajna razlika u razina serumskog urotenzina II, pri ¢emu je OSA
skupina imala viSu razinu urotenzina II u serumu u usporedbi s kontrolnom skupinom (3,41 + 1,72

ng/mL naspram 2,18 + 1,36 ng/mL; P < 0,001). Rezultati su prikazani na slici 9.
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g p < 0.001*

Urotenzin Il

OSA skupina Kontrolna skupina

Slika 9. Usporedba serumskih razina urotenzina II izmedu OSA skupine (N=89) i kontrolne
skupine (N=89). Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

Kratice: OSA — opstrukcijska apneja tijekom spavanja. “Studentov t-test.

U cijelom ispitivanom uzorku, razine urotenzina II u serumu pokazale su znacajnu, ali
slabu pozitivnu korelaciju s indeksom tjelesne mase (r= 0,176; P= 0,019). Takoder je umjerena
pozitivna korelacija pronadena s hsCRP-om (= 0,450; P < 0,001), sistolickim krvnim tlakom (r=
0,317; P<0,001), $to je prikazano na slici 10 te dijastolickim krvnim tlakom (= 0,379; P <0,001),
a §to je prikazano na slici 11. Isto tako, u skupini OSA, razine urotenzina II u serumu imale su
zna¢ajnu umjerenu pozitivou korelaciju s razinama hsCRP-a (r= 0,413; P < 0,001). Korelacije
urotenzina II s antropometrijskim 1 laboratorijskim parametrima u OSA skupine, kao i u kontrole
skupine prikazane su u Tablici 3. Na slici 12 prikazana je umjerena pozitivna korelacija serumskog
urotenzina II s indeksom ODI (r= 0,433; P < 0,001), dok je na slici 13 prikazana umjerena

pozitivna korelacija serumskog urotenzina II i AHI (r= 0,454; P < 0,001). S druge, pak, strane, u
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kontrolnoj skupini postoji samo znacajna pozitivna korelacija izmedu razine serumskog urotenzina

II i razine hsCRP-a (r= 0,481; P <0,001).

12 -
r=0.317" ; p < 0.001 °®
10 A o [
L
L
8 4

Urotenzin Il (ng/mL)

80 100 120 140 160 180
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg)

Regresijska linija
— — 95% interval pouzdanosti

Slika 10. Korelacija urotenzina II sa sistolickim krvnim tlakom u cijelom ispitivanom uzorku

(N=178). Kratice: OSA—opstrukcijska apneja tijekom spavanja. * Pearsonov koeficijent korelacije.
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r = 0.379* ; p < 0.001 Y
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Urotenzin Il (ng/mL)

Dijastoli¢ki krvni tlak (mmHg)

Regresijska linija
— — 95% interval pouzdanosti

Slika 11. Korelacija urotenzina II s dijastolickim krvnim tlakom u cijelom ispitivanom uzorku
(N= 178). Kratice: OSA — opstrukcijska apneja tijekom spavanja. = Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Slika 12. Korelacija urotenzina I s ODI u OSA skupini (N= 89). Kratice: ODI — idneks desaturacije

kisikom; OSA — opstrukcijska apneja tijekom spavanja. * Pearsonov koeficijent korelacije.
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Slika 13. Korelacija urotenzina II s AHI u OSA skupini (N= 89). Kratice: AHI — apneja-hipopneja

idneks; OSA — opstrukcijska apneja tijekom spavanja. * Pearsonov koeficijent korelacije.
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Tablica 3. Korelacija urotenzina II s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima u
OSA skupine i kontrolne skupine

Svi ispitanici OSA skupina Ks‘l’('l‘lt;:’;ga
N=178 N=89 N = 89

Varijable r' P r' P r' P
Dob (godine) 0,087; 0,249 0,028; 0,793 0,151; 0,157
BMI (kg/m?) 0,176; 0,019 0,151; 0,156 0,192; 0,071
LDL (mmol/L) 0,069; 0,362 0,078; 0,463 0,060; 0,576
HDL (mmol/L) -0,024; 0,819 -0,101; 0,180 -0,009; 0,933
Ukupni kolesterol (mmol/L) 0,110; 0,143 0,376; < 0,001 0,012; 0,911
Trigliceridi (mmol/L) 0,032; 0,669 0,021; 0,842 0,043; 0,689
hsCRP (mg/L) 0,450; < 0,001 0,413;<0,001 0,481; < 0,001

Kratice: BMI — indeks tjelesne mase; LDL — lipoproteini niske gustoée; HDL — lipoproteini visoke gustoée; hsCRP —
visokoosjetljivi C-reaktivni protein.
* Pearsonov koeficijent korelacije.

Tablica 4. Model viSestruke linearne regresije s razinama urotenzina II u serumu kao
ovisnom varijablom

Varijable B SPf t vrijednost P
Dob (godine) -0,002 0,012 -0,173 0,863
BMI (kg/m?) 0,017 0,034 0,515 0,608
SKT (mmHg) 0,052 0,008 6,305 <0,001
hsCRP (mg/L) 0,538 0,164 3,282 0,001
AHI (dogadanja/sat) 0,017 0,006 2,532 0,013

Kratice: BMI — indeks tjelesne mase; SKT — sistoli¢ki krvni tlak; hsCRP — visokoosjetljivi C-reaktivni protein; AHI —
apneja-hipopneja indeks.
* nestandardizirani koeficijent B; T standardna pogreska.

59



Model viSestruke linearne regresije ukupnog uzorka studije (N=178) izraCunat je s
razinama urotenzina II u serumu kao ovisnom varijablom te dobi, indeksom tjelesne mase,
sistolickim krvnim tlakom, dijastolickim krvnim tlakom, visokoosjetljivim C-reaktivnim
proteinom i apneja-hipopneja indeksom kao neovisnim varijablama, a $to je prikazano u Tablici 4.
ODI nije uklju¢en u model zbog visoke kolinearnosti AHI i ODI. Model viSestruke linearne
regresije je pokazao da su sistoli¢ki krvi tlak (0,052 + 0,008; P < 0,001), hsCRP (0,538 £+ 0,164;
P <0,001) te AHI (0,017 £ 0,006; P = 0,013) pozitivni prediktori razine urotenzina Il u serumu.

Jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) s post hoc Tukey testom uradena je
usporedba razine urotenzina II izmedu tercila AHI indeksa. Tako je u prvoj trecili AHI razina
urotenzina Il bila 2.6 £ 0.7 ng/mL, u drugoj tercili 3.2 + 1.5 ng/mL, a u tre¢oj tercili AHI indeksa

urotenzin II iznosio je 4.3 + 2.1 ng/mL. Ova usporedba prikazana je na slici 14.

F =9.20 ; p < 0.001*

Urotenzin Il (ng/mL)

Prva tercila Druga tercila Treca tercila
AHI (dogadaj/h)

Slika 14. Usporedba razine urotenzina II izmedu tercila AHI indeksa. “Jednosmjerna analiza

varijance (ANOVA) s post hoc Tukey testom. a vs ¢; b vs c; P <0.05.
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Istim statistickim testom uradena je i1 usporedba razina urotenzina II izmedu tercila ODI
indeksa. Tako je u prvoj tercili OHI indeksa vrijednost urotenzina Il bila 2.6 + 0.6 ng/mL, u drugoj
tercili 3.0 = 1.1 ng/mL, a u trecoj tercili 4.5 + 2.3 ng/mL. Kao i kod usporedbe razine urotenzina
IT izmedu tercila AHI indeksa, tako i kod usporedbe urotenzina II izmedu tercila ODI indeksa,

prikazano je da je prva tercila vs treca tercila; druga tercila vs treca tercila; P < 0.05. Usporedba je

graficki prikazana na slici 15.

F=11.8; p< 0.001*

1O

Urotenzin Il (ng/mL)
-y
1

Prva tercila Druga tercila Treca tercila

ODI (dogadaj/h)

Slika 15. Usporedba razine urotenzina II izmedu tercila ODI indeksa. “Jednosmjerna analiza

varijance (ANOVA) s post hoc Tukey testom. a vs c; b vs ¢; P <0.05.
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5. RASPRAVA
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Rezultati ove studije su pokazali da su razine urotenzina Il u serumu znacajno vise u osoba
oboljelih od opstrukcijske apneje tijekom spavanja u usporedbi sa zdravim osobama iste dobi i
spola. Nadalje, studija je pokazala da postoji znaCajna pozitivha korelacija izmedu razina
urotenzina I u serumu s ODI i AHI indeksima. Dodatno, razine urotenzina II imale su znac¢ajnu
pozitivnu korelaciju s visokoosjetljivim C-reaktivnim proteinom te sistolickim 1 dijastolickim
krvnim tlakom. Koliko nam je poznato, ovo je prva studija koja je istrazivala razine urotenzina II
u pacijenata s OSA-om. Nekoliko studija je pokusalo definirati cirkulirajuce razine urotenzina II
u zdravih ispitanika u usporedbi s pacijentima s razliitim bolestima. Ove studije su pokazale
velike razlike u koncentraciji urotenzina II u cirkulaciji, s vrijednostima u rasponu od 6 pg/mL do
3,6 ng/mL (250-254). Varijacije u razinama serumskog urotenzina II u razli¢itim patoloskim
stanjima mogu se objasniti i o¢ekivane su, ali je razlika medu zdravim subjektima zbunjujuca.
Moguce objasnjenje moglo bi lezati u dva uobicajeno koriStena formata testa: radioimunotest
(engl. radioimmunoassay, RIA) 1 enzimski imunotest (engl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA). Naime, samo neka od antitijela koja se koriste u ovim tehnikama mogu prepoznati zreli
protein UIl i njegov prekursorski protein ili razne skra¢ene fragmente urotenzina II (255).
Pokazalo se da su razine urotenzina II u serumu povisene u stanjima kao $to su zatajenje srca,
zatajenje bubrega, bolesti jetre i dijabetes, ali 1 mnogim drugima (256). Prema preglednom radu
Svistunova i suradnika, urotenzin II je vaZan ¢imbenik stani¢ne homeostaze, koji je ukljucen u
patofiziologiju mnogih stresnih 1 adoptivnih reakcija. Urotenzin II igra vaZznu ulogu u patogenezi
akutnih 1 kroni¢nih bolesti, stresnih 1 adaptivnih reakcija tijela, u razvoju kardiovaskularnih
patologija, metabolickog sindroma, upala, ciroze jetre, zatajenja bubrega, dijabeticke nefropatije,
reproduktivne disfunkcije, progresije psthosomatskih, psihoendokrinih i psihijatrijskih poremecaja
(257). Takoder, ¢ini se da uloga urotenzina II u biomedicini nije potpuno jasna, osobito uzimajuci
u obzir studiju Behma i suradnika koja je na animalnom modelu pokazala da delecija urotenzin II
receptora u knock-out miSeva nije utjecala na bazalnu hemodinamiku u usporedbi s wild-type
misSevima (258).

Nadalje, urotenzin II je znacajno nadmo¢niji od endotelina-1 u smislu vazokonstrikcijskog
ucinka (181, 259). Prema Maguireu 1 suradnicima humani UII je proglasen ,,novim endotelinom*
jer su pocetne studije ukazivale na sli¢nosti izmedu peptida. U izoliranim arterijama cynomolgus
majmuna UII je bio snazniji konstriktor od endotelina-1, medutim, ucinci UII u krvoZzilnom tkivu

drugih vrsta sisavaca su promjenjivi i s manjim maksimalnim odgovorom od endotelina-1.
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Nasuprot tome, kod ljudi se UII prezentira kao sveprisutni konstriktor arterija i vena in vitro, a in
vivo izaziva smanjenje protoka krvi u podlaktici 1 mikrocirkulaciji koze (181). Uz izravnu
vazokonstriktornu aktivnost na receptore glatkih misi¢a, opazena je i vazodilatacija uzrokovana
UIl, a posredstvom endotela (181, 259). Poznato je i da angiotenzin II stimulira ekspresiju
urotenzina II, proizvodnju reaktivnih kisikovih oblika (eng. Reactive Oxygen Species, ROS) i
src¢anu hipertrofiju (206, 240, 260). Buduc¢i je intremitentna hipoksija glavna manifestacija OSA-
e, u svojoj su studiji Inamoto i suradnici pokazali da hipoksija u uzgojenim neonatalnim
kardiomiocitima Stakora inducira ekspresiju angiotenzina II i ROS, a koji posreduju u indukciji
ekspresije urotenzina II i posljedi¢noj hipertrofiji kardiomiocita, tj. hipoksija u kardiomiocitima
povecava ekspresiju UII 1 kolagena I putem indukcije angiotenzin I, ROS 1 JNK puta uzrokujuéi
hipertrofiju i fibrozu kardiomiocita (261, 262). Ovaj patofizioloski mehanizam mogao bi biti
moguca poveznica za povisene razine urotenzina II i komorbiditete OSA-e.

Prema Prabhakaru i suradnicima, pacijenti s AHI od 5 do 15 dogadaja na sat 1> 15 dogadaja
na sat su 2 do 3 puta izloZeniji riziku od razvoja hipertenzije, Sto odgovara rezultatima naSe studije
i implicira vaznu ulogu urotenzina II u patofiziologiji hipertenzije u opstrukcijskoj apneji tijekom
spavanja (263). Prema Brownu i suradnicima ¢ak i blaga apneja za vrijeme spavanja povecava
rizik za esencijalnu hipertenziju (264). Cak 89% mladih pacijenata u dobi od 18 do 35 godina s
esencijalnom hipertenzijom u podlozi ima OSA-u. Stopa no¢ne desaturacije kisikom u pozitivnoj
je korelaciji s tezinom esencijalne hipertenzije. OSA 1 esencijalna hipertenzija su komorbidna
stanja s negativno povezanom patofiziologijom ukljucujuc¢i simpaticku hiperaktivnost, disbiozu
crijeva, proinflamaciju, oSte¢enje endotela, faringealni kolaps, intravaskularno zadrZavanje
tekucine, no¢nu potroSnju energije 1 metabolicke poremecaje (264). Vazno je naglasiti da je
povezanost izmedu tezina OSA-e 1 hipertenzije neovisna o zbunjuju¢im ¢imbenicima kao §to su
indeks tjelesne mase, dob 1 spol, Sto sugerira da je opstruktivna apneja tijekom spavanja nezavisni
faktor rizika za nastanak arterijske hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti u op¢oj populaciji (265,
266). Dodatno, moguca veza izmedu OSA-e i urotenzina Il mogla bi biti u aktivaciji simpatickog
ziv€anog sustava 1 posljedicnom suZenju krvnih Zila 1 poviSenju krvnog tlaka kroz UII put.
Medutim, ovim se pitanjem treba dodatno pozabaviti u budu¢im studijama.

Rezultati naSeg istazivanja su pokazali znacajnu pozitivhu korelaciju urotenzina II sa
sistoli¢kim 1 dijastolickim krvnim tlakom u bolesnika s OSA-om. OSA je dobro poznata po svojoj

povezanosti s povecanim rizikom od hipertenzije 1 kardiovaskularnih bolesti, kao §to su ishemijska
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bolest srca, mozdani udar 1 aritmije, kao i metabolickih poremecaja ukljucujuci Se¢ernu bolest,
poremecaje lipidnog profila i nealkoholnu bolest jetre (267, 268). Nadalje, pokazalo se da
urotenzin II moze imati vaznu ulogu u srediSnjim mehanizmima regulacije krvnog tlaka.
Pretpostavlja se da urotenzin II sudjeluje u slozenoj funkcionalnoj reorganizaciji neuronskih
formacija u sredisSnjem ziv€anom sustavu, $to posljedi¢no moze dovesti do pojave hipertenzije
(269). Studija koju su proveli Ali¢i¢ 1 suradnici, kao 1 nekoliko drugih studija, utvrdile su pozitivhu
korelaciju izmedu razine urotenzina II i krvnog tlaka, s vazokonstrikcijskim ucinkom kao
vjerojatnim mehanizmom djelovanja (270). Zanimljivo je da su Debiec i suradnici u svojim
studijama ekspresije puta urotenzina II otkrili da uobicajene genetske varijacije u putu UII
vjerojatno ne igraju glavnu ulogu u genetskoj regulaciji krvnog tlaka ili bubrezne funkcije, tako da
je ovaj zakljucak potrebno dodatno istraziti, osobito uzimajuci u obzir da zakljucci Debiecovog
istrazivanja sugeriraju mozebitnu evolucijsku promjenu urotenzina II sustava u smjeru gubitka
svoje funkcije od divergencije primata naovamo (271).

OSA se smatra kroni¢nom upalnom boles¢u, pri ¢emu pacijenti s OSA-om imaju vise
cirkuliraju¢e razine upalnog markera hsCRP-a, interleukina-6, interleukina-8, TNF-a,
medustani¢ne adhezijske molekule-1 (engl. Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1) i
vaskularne stani¢ne adhezijske molekule-1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule 1, VCAM-1).
Prema Kheirandish-Gozalu i suradnicima kumulativni dokazi prikupljeni tijekom posljednja dva
desetljeca podrzavaju konceptualni okvir prema kojem se poremecaje disanja tijekom spavanja
opcenito, a posebno OSA-u, treba promatrati kao kroni¢ne upalne bolesti niskog stupnja. Sukladno
tome, pretpostavlja se da je dio fenotipskog potpisa u OSA-i uzrocno objasnjen temeljnim upalnim
procesima koji induciraju disfunkciju krajnjeg organa (272). Aktivirani upalni putovi mogu biti
uzrok ili posljedica OSA-e, a uobicajeni biomarkeri koji ukazuju na sustavnu upalu ukljucuju C-
reaktivni protein i TNF-a, stoga su nasiroko proucavani u OSA-i (273). Vazno ja naglasiti da je
sustavna upala povezana s hipertenzijom, aterosklerozom 1 kardiovaskularnim bolestima, ali
pretilost moze biti zbunjujuci faktor uloge upale u u OSA-i1 (274-276). U svojoj studiji Guler i
suradnici jasno navode da su razine urotenzina II, oksidativni stres 1 upala povecani u
hiperenzivnih i rezistentnih hipertenzivnih bolesnika, dok su razine antioksidansa i tiola niZe nego
u zdravih kontrolnih osoba (277). To pokazuje povezanost urotenzina II s oksidativnim stresom i
upalom, S§to je u skladu s rezultatima nasSe studije. Eksperimentalna primjena antagonista

urotenzina II (KR36676) ucinkovito je smanjila povecanje sistolickog tlaka desne klijetke,
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hipertrofiju 1 fibrozu, a debljina stijenke plu¢nih arteriola, proliferacija plu¢nih vaskularnih stanica
1 upalni odgovor znacajno su se smanjili, §to je takoder direktna potvrda uloge urotenzina II u
sustavnoj upali i kardiovaskularnom sustavu (241).

Korelacija izmedu urotenzina I i hsCRP-a podudara se s meta-analizom koju su proveli Li
1 suradnici, a u kojoj su pokazali da su razine hsCRP-a u serumu vise u bolesnika s OSA-om u
usporedbi s kontrolnom skupinom (278). C-reaktivni protein je prvenstveno pod regulacijom
interleukina-6 i Siroko je povezan s kardiovaskularnim bolestima, buduéi da vise od 20 velikih
prospektivnih studija sugerira da bi hsCRP mogao biti prediktor buducih kardiovaskularnih
dogadaja (279). Ipak, bolesnici s OSA-om imaju cijeli niz zbunjujucih faktora, kao Sto su dijabetes
ili pretilost, tako da povecane razine C-reaktivnog proteina povezane s OSA-om treba uzeti s
oprezom (280). Nekoliko je studija pokusalo povezati CRP s OSA-om neovisno o pretilosti,
ukljucujuéi onu Lua i suradnika gdje je sredovjecni zdravi muskarac imao povisene vrijednosti
CRP-a povezane s OSA-om (281). Stovise, prema Watanabeu i suradnicima, urotenzin II moze
imati klju¢nu ulogu u patogenezi ateroskleroze, i to zajedno kroz hemodinamske ucinke i izravna
stani¢na djelovanja na stijenku krvnih zila. U ljudskim endotelnim stanicama UII poti¢e stani¢nu
proliferaciju i pojacava ekspresiju kolagena tipa 1, a takoder aktivira nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat oksidazu i inhibitor aktivatora plazminogena-1 u ljudskim vaskularnim glatkim
miSi¢a, te stimulira proliferaciju vaskularne glatke muskulature sa sinergistickim ucincima
uocenim u kombinaciji s oksidiranim lipoproteinom niske gustoce, lizofosfatidilkolinom,
reaktivnim kisikovim vrstama ili serotoninom (282). Ovi nalazi sugeriraju da UII igra klju¢nu
ulogu u ubrzavanju razvoja ateroskleroze stvaranjem masnih pruga, Sto je pocetak aterosklerotskih
lezija (282). Prema studiji Simunoviéa i suradnika, prikupljeni dokazi upuéuju na to da je urotenzin
IT usko povezan i1 s metaboli¢kim sindromom (283).

Postoji nekoliko ogranicenja ove studije. Prije svega, dizajn presjecnog istraZivanja ne
dopusta bilo kakav uzro¢no-posljedi¢ni zakljucak. Veli¢ina uzorka bila je relativno mala, a
istrazivanje je monocentricno. Nadalje, bilo je nemoguce eliminirati sve zbunjujuce ¢imbenike
koji su mogli utjecati na krajnje rezultate. Na kraju, cijelono¢na polisomnografija nije provedena
u kontrolnoj skupini medu sudionicima koji su imali nizak rezultat na STOP-Bang ljestvici (<3).
Slijedom toga, nemoguce je u potpunosti iskljuciti da su neki od kontrolnih ispitanika imali

neotkrivenu opstrukcijsku apneju tijekom spavanja. Medutim, STOP-Bang rezultat > 2 ima
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negativnu prediktivnu vrijednost za status OSA-e i1 dobro je uspostavljen instrument probira, kao

Sto je pokazano u brojnim validacijskim analizama.
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6. ZAKLJUCCI
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Ova studija je pokazala da su razine urotenzina II u serumu znacajno vise u bolesnika s
OSA-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima iz kontrole skupine.

Postojala je znacajna pozitivna korelacija sa sistolickim i dijastolickim krvnim tlakom,
vrijednostima visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina te s indeksima AHI i ODI.

Postoji statisticki znacajna razlika u razini urotenzina II i tercila indeksa AHI i ODI, pri
¢emu je razina urotenzina II veca pri vecoj tercili indeksa AHI 1 ODI,

Stoga, obzirom da su koncentracije urotenzina Il u serumu bile povezane s krvnim tlakom,
ali 1 indeksima upale i tezinom opstrukcijske apneje tijekom spavanja, mozemo zakljuciti
da bi urotenzin II mogao igrati vaznu ulogu u slozenoj patofiziologiji OSA-e.

Ipak, ostaje pitanje odrazavaju li razine urotenzina II u serumu metabolicke i vaskularne
promjene u OSA-i ili urotenzin II samostalo djeluje kao posrednik u svojoj patofiziologiji.
U perspektivi, u buduéim istrazivanjima, bilo bi vazno istraziti interakcije urotenzina Il u
pacijenata lije€th CPAP-om, kao 1 utjecaj lijecenja na razine urotenzina II u tih pacijenata.

Zbog toga su potrebna buduca veca longitudinalna istrazivanja za daljnju razradu ove teme.
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Uvod: U razvoj OSA-e ukljuceni su, osim anatomskih varijabli i statiCko-dinamicki patofizioloski
¢imbenici zbog kojih dolazi do repetitivne opstrukcije disanja tijekom noci koja rezultira
hipoksijom i1 fagmentacijama spavanja. U probiru i dijagnostici OSA-e primjenjuju se brojni
upitnici, od kojih su najceS¢e upotrebljavani STOP-Bang upitnik i Epworthova ljestvica
pospanosti, medutim, standardni dijagnosticki test za OSA je cjelono¢na polisomnografija (PSG)
tijekom koje se prate parametri spavanja i disanja. AHI, tj. broj apneja i hipopneja po satu spavanja,
mjerenih PSG-om, kljucni je dijagnosticki pokazatelj OSA-e. Medutim, uzimaju¢i u obzir da i
povremene desaturacije igraju znac¢ajnu ulogu u razvoju komplikacija vezanih uz OSA-u, indeks
desaturacije kisika ODI je takoder relevantni pokazatelj stupnja OSA-e. Kao posljedica OSA-e
dogadaju se brojni akutni i kroni¢ni Stetni ucinci na organizam. Klinicke manifestacije poremecaja
spavanja su brojne, a u suvremenoj medicini predstavljaju jedan od znacajnih javno-zdravstvenih
problema kojemu se sve vise pridaje snazni znac¢aj u istrazivanju kompleksne patofiziologije, ali i
lijecenja. Urotenzin II jedan je od najpotentnijih vazokontriktora koji je inicijalno izoliran iz riblje
urofize, medutim, daljnja istraZivanja su pokazala i njegovu ekspresiju u covjeka. UII je polipeptid
s viSestrukim fizioloskim i patofizioloSkim ucincima u brojnim organskim sustavima, medutim,
svoje najznacajnije ucinke ima u kardiovaskularnom, bubreznom i zivéanom sustavu. Cikuéiraju¢i
UII u ljudskoj plazmi poviSen je u brojnim psihosomatskim oboljenjima, osobito ukljucujuc¢i ona
usko povezana s OSA-om. Glavni cilj ovog istraZivanja bio je ispitati serumske koncentracije UII
u OSA pacijenata te ih usporediti s kontrolnom skupinom, a sporedni ciljevi istrazivanja bili su
ispitati povezanost serumske koncentracije UII i stupnja teZine OSA-e te ispitati povezanost
serumske koncentracije UIl s klinickim, laboratorijskim 1 antropometrijskim znacajkama

ispitanika.

Ispitanici i postupci: Ovo presjecno istrazivanje provedeno je u Centru za medicinu spavanja
KBC Split 1 Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, u razdoblju od travnja 2018. do travnja
2020. godine. IstraZivanje je ukljucilo 89 ispitanika s novodijagnosticiranom OSA-om, te 89
zdravih ispitanika u kontrolnoj skupini. Ispitanicima s novodijagnosticiranom OSA-om ista je
dokazana PSG-om, a na kontrolnoj skupini su primijenjeni isti kriteriji iskljucivanja kao i kod OSA
skupine, s tim da su na kontrolnu skupinu primijenjene i metode probira na OSA-u (STOP-Bang
upitnik 1 Epoworthova ljestvica pospanosti). Objema skupinama uzeti su anamnestic¢ki podatci,
uradena antropometrijska mjerenja i klinicki pregled. I OSA skupini i kontrolnoj skupini

uzorkovana je krv za laboratorijske pretrage 7-14 dana nakon incijalnog pregleda. Razine UII u
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serumu su procijenjene koriStenjem kita za enzimski imunotest za ljudski UII sukladno uputama
proizvodaca. Lateks turbidimetrijska metoda je koriStena za odredivanje razine

hsCRP-a. Svi ostali parametri su odredeni prema standardnoj laboratorijskoj praksi.

Rezultati: Dokazana je znacajna statisticka razlika u razinama hsCRP-a, gdje je OSA skupina
imala viSu razinu hsCRP-a u odnosu na kontrolnu skupinu (P < 0,001). Uocena je statisticki
znacajna razlika u razina serumskog UII, pri cemu je OSA skupina imala visu razinu urotenzina II
u serumu u usporedbi s kontrolnom skupinom (P < 0,001). Razine UIIl u serumu pokazale su
znacajnu, ali slabu pozitivnu korelaciju s indeksom tjelesne mase (P= 0,019). Takoder je uocena
umjerena pozitivna korelacija UIl s hsCRP-om (P <0,001), sistoli¢kim krvnim tlakom (P <0,001),
te dijastoli¢kim krvnim tlakom (P < 0,001). U OSA skupini razine UII u serumu imale su znacajnu
umjerenu pozitivnu korelaciju s razinama hsCRP-a (P < 0,001). Pronadena je umjerena pozitivna
korelacija serumskog UII s indeksom ODI (P < 0,001) te umjerena pozitivna korelacija serumskog
UIIl 1 AHI (P < 0,001). Model viSestruke linearne regresije je pokazao da su sistolicki krvi tlak
(P <0,001), hsCRP (P <0,001) te AHI (P=0,013) pozitivni prediktori razine UII u serumu.

Zakljucak: Utvrdeno je da su razine UIl u serumu znacajno vise u bolesnika s OSA-om u
usporedbi sa zdravim ispitanicima iz kontrole skupine. Nadena je znacajna pozitivna korelacija sa
sistolickim 1 dijastolickim krvnim tlakom, hsCRP-om te s indeksima AHI i ODI. Postoji statisticki
znacajna razlika u razini UII 1 tercila indeksa AHI 1 ODI, pri ¢emu je razina urotenzina II veca pri
vecoj tercili indeksa AHI 1 ODI. Obzirom da su koncentracije UII u serumu bile povezane s krvnim
tlakom, ali 1 indeksima upale i1 teZinom OSA-e, moZemo zakljuciti da bi urotenzin II mogao igrati
vaznu ulogu u sloZenoj patofiziologiji OSA-e. Potrebna su veca longitudinalna istrazivanja za

daljnju razradu ove teme.
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Introduction: In addition to anatomical variables, the development of OSA includes static-
dynamic pathophysiological factors that cause repetitive obstruction of breathing during the night,
resulting in hypoxia and sleep fragmentation. Numerous questionnaires are used in the screening
and diagnosis of OSA and the most commonly used are the STOP-Bang questionnaire and the
Epworth sleepiness scale. However, the standard diagnostic test for OSA is the all-night
polysomnography (PSG), during which sleep and breathing parameters are monitored. AHI, i.e.
the number of apneas and hypopneas per hour of sleep, measured by PSG, is a key diagnostic
indicator of OSA. However, intermittent desaturations also play a significant role in the
development of OSA-related complications, so the oxygen desaturation index ODI is also a
relevant indicator of the degree of OSA. As a result of OSA, numerous acute and chronic harmful
effects on the body occur. The clinical manifestations of sleep disorders are numerous, and in
modern medicine they represent one of the significant public health problems, which is
increasingly given strong importance in the research of complex pathophysiology, as well as
treatment. Urotensin II is one of the most potent vasoconstrictors that was initially isolated from
the fish urophysis. However, further research has shown its expression in humans. UlI is a
polypeptide with multiple physiological and pathophysiological effects in numerous organ
systems, however, it has its most significant effects in the cardiovascular, renal and nervous
systems. Circulating UIIl in human plasma is elevated in a number of psychosomatic diseases,
particularly including those closely related to OSA. The main goal of this study was to examine
the serum concentration of UII in OSA patients and compare them with the control group. The
secondary goals of the study were to examine the relationship between the serum concentration of
UII and the severity of OSA and to examine the relationship between the serum concentration of

UII and clinical, laboratory and anthropometric characteristics of the subjects.

Subjects and procedures: This cross-sectional study was conducted at the Center for Sleep
Medicine of University hospital Split and the University of Split Faculty of Medicine in the period
from April 2018 to April 2020. The study included 89 subjects with newly diagnosed OSA, and 89
healthy subjects in the control group. In OSA group newly diagnosed OSA was confimed with
PSG. The same exclusion criteria as in the OSA group were applied to the control group, with the
exception that the OSA screening methods were also applied to the control group (STOP-Bang
questionnaire and Epoworth sleepiness scale). Anamnestic data, anthropometric measurements

and a clinical examination were taken for both groups. Both the OSA group and the control group
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had their blood sampled for laboratory tests 7-14 days after the initial examination. Serum UII
levels were assessed using an enzyme-linked immunosorbent assay kit for human UII according
to the manufacturer's instructions. The latex turbidimetric method was used to determine the level

of hsCRP. All other parameters were determined according to standard laboratory practice.

Results: A significant statistical difference in hsCRP levels was demonstrated, where the OSA
group had a higher level of hsCRP compared to the control group (P < 0.001). A statistically
significant difference in the level of serum UII was observed, whereby the OSA group had a higher
level of urotensin II in the serum compared to the control group (P < 0.001). Serum UII levels
showed a significant but weak positive correlation with body mass index (P=0.019). A moderate
positive correlation of UIl with hsCRP (P < 0.001), systolic blood pressure (P < 0.001), and
diastolic blood pressure (P < 0.001) was also observed. In the OSA group, UII levels in serum had
a significant moderate positive correlation with hsCRP levels (P < 0.001). A moderate positive
correlation of serum UII with the ODI index (P < 0.001) and a moderate positive correlation of
serum UII and AHI (P < 0.001) were found. The multiple linear regression model showed that
systolic blood pressure (P < 0.001), hsCRP (P <0.001) and AHI (P= 0.013) are positive predictors

of UII level in serum.

Conclusion: Serum UII levels were found to be significantly higher in patients with OSA
compared to healthy control subjects. A significant positive correlation was found with systolic
and diastolic blood pressure, hsCRP, and with the AHI and ODI indices. There is a statistically
significant difference in the level of UII and the terciles of the AHI and ODI indices, whereby the
level of urotensin II is higher at the higher terciles of the AHI and ODI indices. Given that UII
concentrations in serum were related to blood pressure, but also to inflammation indices and OSA
severity, we can conclude that urotensin II could play an important role in the complex

pathophysiology of OSA. Larger longitudinal studies are needed to further elaborate this topic.
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Splitu,

2010. — 2012. Clan studentske organizacije CroMSCIC (Croatian Medical Student International
Commitee),

2010.—-2013. Povjerenik Sveucilista u Splitu za studente s posebnim potrebama pri Medicinskom
fakultetu u Splitu,

2011.-2019. Clan udruge ,.Benedikt*,

2011.—2012. Clan Studentskog zbora Sveuéilista u Splitu,

2011. Clan ISABS odbora (International Society for Applied Biological Sciences),

2012.—-2017. Stalni ¢lan u IPPNW (International Physicians for the Prevention of Nuclear War),
2020. — Recenzent strucnog €asopisa ,,Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery*,

2021. — Clan Rotary International Cluba — Solin,
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2022. — Clan Povjerenstva za kontrolu kvalitete Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

Clanstva u profesionalnim organizacijama:

2012. — Clan Hrvatske lije¢ni¢ke komore,

2013. — Clan Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora,

2016. — Clan Hrvatskog drustva za maksilofacijalnu, plastiénu i rekonstukcijsku kirurgiju glave i
vrata,

2021. — Clan Europskog drustva za kraniomaksilofacijalnu kirurgiju.

Nagrade i priznanja:

2016. Dobitnik godiSnje nagrade Hrvatskog druStva za maksilofacijalnu, plasticnu 1
rekonstukcijsku kirurgiju glave i vrata ,,Primarijus Mikolji* (1. mjesto),

2018. Dobitnik godiSnje nagrade Hrvatskog druStva za maksilofacijalnu, plasticnu 1
rekonstukcijsku kirurgiju glave i vrata ,,Primarijus Mikolji“ (3. mjesto),

2021. Dobitnik diplome internetskog portala ,,Najdoktor*,

2021. Dobitnik pohvale Rotary International za izvrnost u poslovnom i profesionalnom Zivotu,
2022. Dobitnik diplome internetskog portala ,,Najdoktor*,

2023. Dobitnik diplome internetskog portala ,,Najdoktor*.

Jezici:

- hrvatski jezik (materinski jezik),

- engleski jezik (napredno koriStenje u govoru i pisanju),

- talijanski jezik (samostalno koristenje u govoru 1 pisanju),
- grcki jezik (osnovno koriStenje u govoru 1 pisanju),

- latinski jezik (samostalo koriStenje u govoru i pisanju).
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Izvorni znanstveni radovi:

1. Markovi¢ D, Mihovilovi¢ A, Radanovi¢ A, Bozi¢ J, Lukin A, Simuni¢ M. Effects of a
percutaneous coronary intervention or conservative treatment strategy on treatment outcomes in

elderly female patients with acute coronary syndrome. Signa vitae. 2016;12:96-100.

2. Busi¢ Nj, Mihovilovié¢ A, Poljak NK, Macan D. Traumatic displacement of a maxillary primary
canine tooth into the middle nasal concha presenting as a chronic facial pain: a case report. J Oral

Facial Pain Headache. 201;29:203-6.

3. Martinovi¢ D, Lupi S, Toki¢ D, Usljebrka M, Rado§ A, Pojatina A, Kadi¢ S, Puizina E,
Mihovilovi¢ A, Kumri¢ M, Vilovi¢ M, Leskur D, Bozi¢ J. Objective skin quality assessment after

reconstructive procedures for facial skin defects. J Clin Med. 2022;11:4471.

4. Mihovilovié¢ A, Doga$ Z, Martinovi¢ D, Toki¢ D, Puizina Mladini¢ E, Kumri¢ M, Ivkovi¢ N,
Vilovi¢ M, Bozi¢ J. Serum urotensin II levels are elevated in patients with obstructive sleep anea.

Biomolecules. 2023;13:914.

5. Mihovilovi¢ A, Martinovi¢ D, Martini¢ J, Markovi¢ D, Tarle M, Jerkovi¢ D, Vuk S, Dediol E.
Dynamometric outcomes of the donor site leg after vastus lateralis free flap harvest. J

Craniomaxillofac Surg. 2023;51:755-9.

SaZetci i kongresna priopcenja:

1. Busi¢ Nj, Mihovilovi¢ A, SimundZa I. Seagull flap — a wise choice for distal nose segment
reconstruction. Abstracts of 9™ Congress of the Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and
Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 3™ Congress of the Croatian Society for Oral

Surgery of Croatian Medical Association. Acta Stomatol Croat. 2012;46:81-82.

2. Busi¢ Nj, Simundza I, Mihovilovié A. Congenital torticollis. Abstracts of 9™ Congress of the
Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 3™
Congress of the Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association. Acta Stomatol

Croat. 2012;46:87.

3. Sari¢ A, Simunovi¢ VI, Mihovilovi¢ A, Raki¢ M. New paradigm of clinical skills teaching as

an answer to existing inadequate airway management skills. U: Maldini B, Goranovi¢ T, ur. Knjiga
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sazetaka 1. hrvatskog kongresa za odrzavanje diSnog puta; 2012 Oct 11-12; Zagreb, Croatia:

Hrvatski lije¢nicki zbor, Hrvatsko drustvo za zbrinjavanje otezanog diSnog puta; 2012. p. 60.

4. Ercegovi¢ S, Busi¢ Nj, Mihovilovié¢ A. Maxillofacial trauma in the Clinical hospital center Split
in the last quarter century — the discovery and trend analysis. Abstracts of 10" Congress of the
Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 4™
Congress of the Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association. Acta Stomatol

Croat. 2013;47:274.

5. Bugi¢ Nj, Mihovilovié¢ A, Simundza I. Reconstruction of maxillary alveolar ridge defects with
unilateral island nasolabial flap. Abstracts of 10" Congress of the Croatian Society for
Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 4™ Congress of the
Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association. Acta Stomatol Croat.

2013;47:278-9.

6. Busi¢ Nj, Badrov J, Brakus I, Mihovilovi¢ A, Gali¢ 1. Primary maxillary canine tooth in the
middle nasal turbinate as a cause of perennial facial pain. Abstracts of the 5" International

Congress of the Croatian Dental Society CMA. Acta Stomatol Croat. 2014;48:70-1.

7. Busi¢ Nj, Mihovilovié¢ A, Lupi-Ferandin S, Pavici¢ I, Ercegovi¢ S. Rekonstrukcija orbite nakon
egzenteracije uzrokovane uznapredovalim malignomima vjeda. U: Progomet D., ur. Zbornik
sazetaka 2. kongresa Hrvatskog druStva za tumore glave 1 vrata; 2014 Oct 23-25; Zadar, Croatia:

p. 11-2.

8. Busi¢ Nj, Mihovilovi¢ A, Gali¢ I, Brakus 1. Defekt usne $koljke — zar je to uopcée problem? U:
Progomet D., ur. Zbornik sazetaka 2. kongresa Hrvatskog drustva za tumore glave i1 vrata; 2014

Oct 23-25; Zadar, Croatia: p. 12.

9. Busi¢ Nj, Mihovilovié¢ A. Ogranicava li incizija po Weber-Fergusonu uporabu nazolabijalnih
reznjeva? Abstracts of 11" Congress of the Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and
Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 5™ Congress of the Croatian Society for Oral

Surgery of Croatian Medical Association.
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10. Mihovilovié¢ A, Busi¢ Nj. Rekonstrukcija skalpa skalpom. Abstracts of 12" Congress of the
Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 6

Congress of the Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association.

11. Mihovilovié¢ A, Busi¢ Nj. Centralni gigantocelularni granuloma donje ¢eljusti — dijagnostika i
lijecenje. Abstracts of 13™ Congress of the Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and
Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 7" Congress of the Croatian Society for Oral

Surgery of Croatian Medical Association.

12. Mihokovi¢ J, Mihovilovi¢ A, Knezevi¢ P. LijeCenje ranih poslijeoperacijskih komplikacija
aktivnim oblogama. Abstracts of 13" Congress of the Croatian Society for Maxillofacial, Plastic
and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 7™ Congress of the Croatian Society for Oral

Surgery of Croatian Medical Association.

13. Rado§ A, Ercegovi¢ S, Mihovilovi¢ A, Pojatina A. Supraklavikularni aksijalni rezanj kao
metoda rekonstrukcije defekata usne Supljine. Abstracts of 15" Congress of the Croatian Society
for Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 9" Congress of the

Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association.

14. Pojatina A, Mihovilovié¢ A, Ercegovi¢ S, Lupi-Ferandin S. Duljina (ni)je bitna?! ReZanj s 35
cm dugom peteljkom za rekonstrukciju defekta dna usne Supljine - prikaz slu¢aja. Abstracts of 15
Congress of the Croatian Society for Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck
Surgery, and of 9™ Congress of the Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical

Association.

15. Cike§ A, Zupié¢ 1, Mihovilovié¢ A. Primjena elastin-kolagen matriksa u rekonstrukcijskoj
kirurgiji koZnim autotransplantatima. Abstract of 15™ Congress of the Croatian Society for
Maxillofacial, Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 9™ Congress of the

Croatian Society for Oral Surgery of Croatian Medical Association.

16. Zupi¢ 1, Cikes A, Mihovilovi¢ A. Upotreba medicinskog meda u lije¢enju kroni¢ne rane
vlasista — prikaz slu¢aja. Abstracts of 15™ Congress of the Croatian Society for Maxillofacial,
Plastic and Reconstructive Head and Neck Surgery, and of 9" Congress of the Croatian Society

for Oral Surgery of Croatian Medical Association.
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Poglavlja u knjigama i udzbenicima:

1. Mihovilovi¢ A. Napredni postupci ozivljavanja. Uvjezbavanje uz pomo¢ simulatora. U
Simunovi¢ VI (urednik ) Temeljne i opée klini¢ke vjestine (Croatian edition). Seattle: CreateSpace

Independent Publishing Platform; 2013. ISBN-10;1490396233.

2. Mihovilovié¢ A. Basic and advanced life support. Virtual reality training. In Simunovic VJ
(editor): Basic & General Clinical Skills. Kindle edition. Seattle, Wash.: Amazon; 2013. ASIN:
B00OD00OJG4O0.

Knjige:

1. Duzevi¢ I, Mihovilovi¢ A. Monografija: Splitski lije¢nici pjevac¢i — 25. obljetnica rada i

nastupanja. Split: Hrvatski lijecni¢ki zbor, 2014. 151 stranica.

Ostale kvalifikacije:

Microsoft Office™ tools (Word™, Excel™ i PowerPoint™) i ostali raunalni programi,

poznavanje Interneta, EndNote, Adobe Photoshop.

Vozacka dozvola B kategorije.
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11. PRIVITCI
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Privitak 1. STOP-Bang upitnik

Upitnik za procjenu rizika za apneju tijekom spavanja

Ime: Prezime:

Spol: M Z

Visina: (cm) Tjelesna masa: (kg) Dob: (godine)
Veli¢ina ovratnika kosulje: S, M, L, XL, XXL, ili (cm)

Opseg vrata: (cm), Opseg struka: (cm), Opseg bokova: (cm)
Snoring Hrkanje:

Hrcete 1i glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoljno glasno da Vas se moze cuti
iza zatvorenih vrata)?
DA NE
Tiredness Umor:
Osjecate li se Cesto umorni, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana?
DA NE
Observed Zamijecenost:

Je li netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?

DA NE

Pressure Imate li ili se lijecite od poviSenog arterijskog krvnog tlaka (hipertenzije)?
DA NE

BMI ITM (Indeks Tjelesne Mase) > 35 kg/m??
DA NE

Age Dob iznad 50 godina?
DA NE

Neck Opseg vrata za muskarca 43 cm ili viSe, za zene 41 cm ili vise?
DA NE

Gender Muski spol?
DA NE
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Privitak 2. Epworthova ljestvica pospanosti

Koliko ¢esto Vam se dogada da osjetite potrebu za spavanjem u nize navedenim situacijama?
U ovim se primjerima radi o uobi¢ajenim dnevnim aktivnostima. Cak i ako se u skoro vrijeme
niste nasli u nekoj od nize navedenih situacija, pokusajte zamisliti kako biste se osjecali.

Uporabite predlozene brojeve kojima ¢ete najbolje ocijeniti kako se u datom trenutku osjecate.

0 = neéu osjecati potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
1 = imat ¢u laganu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)
2 = imat ¢u veliku potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

3 = imat ¢u neodoljivu potrebu za spavanjem (drijemanjem, kunjanjem)

Prilika:
Sjedite i Citate 0 1 2 3
Gledate TV 0 1 2 3
Sjedite na sastanku (predstavi ili sl. na kojemu aktivno
ne sudjelujete) 0o 1 2 3
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena
neprekidne voZnje 0o 1 2 3

Lezite 1 odmarate se u dnevnom boravku kad Vam

prilike dopuste 0 1 2 3

Sjedite i razgovarate s nekim 0 1 2 3

Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0 1 2 3

Nalazite se u automobilu zaustavljeni 1 stojite u guzvi

nekoliko minuta 0 1 2 3
Zbroj
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