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POPIS OZNAKA I KRATICA

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

Medicine)
AHI — apneja/hipopneja indeks

CPAP — uredaj za potpomognuto disanje kontinuiranim pozitivnim tlakom u gornjim disnim

putovima (engl. Continuous Positive Airway Pressure)
hsCRP — visoko osjetljivi C-reaktivni protein
ECLIA — metoda elektrokemiluminiscencije

ESADA — Europska kohortna skupina za apneju tijekom spavanja (engl. European Sleep
Apnea Cohort)

ESRS — Europsko drustvo za istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society)
ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale)

HbAIc — glikirani hemoglobin Alc

HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e (engl. High Density Lipoprotein)

HOMA-IR — model procjene inzulinske rezistencije (engl. Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance, HOMA-IR
HPA — hipotalamo-hipofizno-adrenalna os (engl. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA)

ITM — indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index, BMI)
LDL — lipoprotein niske gustoce (engl. Low Density Lipoprotein)

MAD - udlaga koje pomice donju ¢eljust u prednji polozaj (engl. Mandibular Advancement

Device)

ODI — desaturacijski indeks (engl. Oxygen Desaturation Index)

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. Oral Glucose Tolerance Test)
OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea)

PSG — polisomnografija



REM - stadij brzih pokreta ociju (engl. Rapid Eye Movement)
SpO; — zasi¢enje hemoglobina kisikom

STOP — Hrkanje, Umor, Zamijeceni prestanci disanja, PoviSeni arterijski tlak (engl. Snoring,

Tiredness, Observed apnea, Pressure)

UARS - sindrom povecanog otpora gornjeg diSnog puta (engl. Upper Airway Resistance

Syndrome)



1. UVOD

1.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja obuhvacaju razliCit spektar poremecaja koji se
prezentiraju patoloSkim obrascima disanja u spavanju (1). Klasificirani su u nekoliko
kategorija koje su prikazane u Tablici 1. Primarno hrkanje i sindrom povecanog otpora
gornjeg diSnog puta (engl. Upper Airway Resistance Syndrome, UARS) su zasebni poremecaji
disanja tijekom spavanja za koje se smatra da su predstadiji opstruktivnih bolesti koji
progrediraju u opstrukcijsku apneju tijekom spavanja (2-5). Takvi pacijenti imaju povecan
inspiracijski napor tijekom spavanja, ali ne dolazi do opstrukcijske apneje i znacajnog

smanjenja zasi¢enja hemoglobina kisikom (5-7).

Tablica 1. Klasifikacija poremecaja disanja tijekom spavanja (5)

SINDROM APNEJE TUEKOM SPAVANJA
Opstrukcijska apneja tijekom spavanja
Centralna apneja tijekom spavanja
Periodi¢no (Cheyne-Stokesovo) disanje
Apneja izazvana lijekovima (tzv. jatrogena apneja)

SINDROM HIPOVENTILACIE TIUEKOM SPAVANJA
Hipoventilacija izazvana pretiloS¢u
Hipoventilacija povezana s neuromisi¢énim bolestima

SEKUNDARNI POREMECAIJI DISANJA TIJEKOM SPAVANJA
Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB)
Astma
Idiopatska pluéna fibroza
Deformacije kraljeznice




1.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA)

1.2.1. Definicija OSA-e

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) je poremecaj disanja tijekom spavanja
koji je karakteriziran epizodama djelomicne ili potpune opstrukcije gornjeg diSnog puta, Sto
rezultira parcijalnim ili potpunim prekidom protoka zraka. Apneja je definirana kao potpuni
prekid protoka zraka kroz respiracijske putove s minimalnim trajanjem od 10 sekundi, dok je
hipopneja definirana kao smanjenje protoka zraka od 50% do 80% od pocetne vrijednosti
tijekom minimalno 10 sekundi, kombinirano sa smanjenjem saturacije oksihemoglobina za
najmanje 3%. (1,5,8). Orofarinks i hipofarinks su naj¢e$¢a mjesta gdje opstruktivni procesi
vode u OSA-u (9,10). Predisponiraju¢i ¢imbenici koji pogoduju nastanku OSA-e su mali
lumen gornjeg diSnog puta, nestabilna respiracijska kontrola, mali volumen pluca te
disfunkcija misic¢a dilatatora gornjeg diSnog puta (8,11,12). Izuzev navedenih faktora, glavni
riziéni ¢imbenik koji se uvelike povezuje s OSA-om je pretilost. Vjeruje se da depoziti
masnog tkiva smjeSteni u okolnim tkivima koja okruZuju gornji diSni put suZavaju lumen i
povecavaju mogucnost kolapsa gornjeg diSnog puta tijekom spavanja (13-15). Daljnji rizi¢ni
¢imbenici za nastanak OSA-e su brojni, a uklju¢uju: muski spol, stariju Zivotnu dob, genetske
predispozicije, menopauzu, pusSenje, konzumaciju alkohola, uzimanje sedativa i sli¢nih

lijekova, te adenotonzilarnu hipertrofiju (8,11,16,17).

1.2.2. Prevalencija OSA-e

Poznata Wisconsin Sleep Cohort Study pokazala je da 4% muskaraca i 2% Zena
srednje Zivotne dobi boluje od OSA-e (18). Studija Pepparda i sur. iz 2011. godine pokazala
je znacajan porast u prevalenciji OSA-e za ¢ak 50% u odredenim dobnim skupinama u

odnosu na Wisconsin Sleep Cohort Study (19). Vjeruje se da je za ovakav znacajan porast
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prevalencije OSA-e, prvenstveno zasluzna globalna epidemija pretilosti, ali i poboljSanje

dijagnostickih postupaka za poremecaje disanja tijekom spavanja (20).

1.2.3. Klini¢ka slika OSA-e

No¢éno hrkanje je naj¢esc¢i klinicki simptom u pacijenata koji boluju od OSA-e. Osim
toga, no¢ni simptomi koje najceS¢e zamijete bracni partneri ili ostali ukucéani su epizode
prestanka disanja tijekom spavanja. Takve epizode, odnosno apneje, su pracene izrazitim
respiracijskim naporom, guSenjem, budenjem, znojenjem i pomicanjem tijela (8,11,21-23).
Najizrazeniji dnevni simptom OSA-e su umor i pospanost koji prvenstveno nastaju zbog
opetovanih budenja i promjena arhitekture spavanja. Smanjuje se udio REM (engl. Rapid Eye
Movement) faze i sporovalnog stadija spavanja Sto dovodi do prekomjerne dnevne pospanosti
(11,24,25). Cesto se javljaju jutarnje glavobolje, promjene raspoloZenja, razdrazljivost, a
ponekad i simptomi depresije, te poremecaji spolne funkcije (25-28). Zbog dnevnih simptoma
bolesti u OSA pacijenata postoji znacajno veca ucestalost prometnog traumatizma, S$to

zasigurno predstavlja jednu od najozbiljnijih mogucih posljedica bolesti (29-33).

1.2.4. Dijagnostika i metode probira bolesnika s OSA-om
1.2.4.1. Anamneza, heteroanamneza i upitnici

Anamneza je jedna od najvaznijih elemenata u probiru i dijagnostici bolesnika s OSA-
om. Obuhvaca detaljno uzimanje podataka o klini¢kom stanju i simptomima, o pojavi bolesti
u obitelji, kao i podatke o popratnim kroni¢nim bolestima od kojih bolesnik boluje (34). Uz
uzimanje detaljnih anamnesti¢kih podataka, znacajno mjesto zauzimaju upitnici za procjenu

rizika za OSA-u. Najpoznatiji i najceS¢e koriSteni su Epworthova ljestvica pospanosti (engl.



Epworth Sleepiness Scale, ESS) koji procjenjuje subjektivhu dnevnu razinu pospanosti i
STOP-upitnik (engl. Snoring, Tiredness. Observed apnea, Pressure) za procjenu rizika za
OSA-u (34,35). Uzimanje heteroanamnestickih podataka, prvenstveno razgovor s bra¢nim
partnerom ili ukuc¢anima je najbolji nac¢in dobivanja podataka o simptomima OSA-e koji su
vezani uz spavanje, kao sto su hrkanje, pojacani respiracijski napor i zamijeé¢enost prestanka

disanja (34).

1.2.4.2. Klinicki pregled

Podatci koji se obavezno moraju uzeti pri klinickom pregledu su tjelesna masa 1 visina,
opseg struka, bokova i vrata, te mjerenje arterijskog krvnog tlaka. Dodatno se moZze napraviti
detaljan pregled otorinolaringologa, budu¢i da se u pacijenata s OSA-om cesto pronade
nespecificno suzenje gornjeg diSnog puta s hipertroficnim mekim strukturama, §to moze

zahtjevati 1 kirurski tretman (10,11,34).

1.2.4.3. Cjelonocéno snimanje i analiza spavanja — polisomnografija i poligrafija

Pretraga koja je potrebna za detaljno dijagnosticiranje i procjenu tezine OSA-e je cjelonoc¢no
snimanje u laboratorijima za medicinu spavanja. Polisomnografija (PSG) je zlatni standard u
dijagnostici poremecaja disanja tijekom spavanja. Sastoji se od cjelono¢nog kontinuiranog snimanja:
elektroencefalografije =~ (EEG), elektrookulografije = (EOG), elektrokardiografije = (EKGQG),
elektromiografije (EMG) na bradi i tibijalnoj strani obje potkoljenice, protoka zraka kroz nos, pulsne
oksimetrije, respiracijskih napori u vidu pokretanja grudnih i trbuSnih misica, te jaine zvuka/glasnoc¢a
i trajanja hrkanja (36) (Slika 1). Snimanje se provodi uz stalni video nadzor medicinskog osoblja.
Analizom dobivenih podatka se odreduje broj apneja i hipopneja tijekom noci, te se procjenjuju
pokazatelji disanja koji su znacajni za procjenu stupnja tezine bolesti. Najvazniji parametar koji se
koristi za dijagnozu, kao i procjenu tezine OSA-e je apneja/hipopneja indeks (AHI), odnosno zbroj

apneja i hipopneja tijekom jednog sata provedenog u spavanju (5,17,36).
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Alternativna i jednostavnija metoda od polisomnografije je cjelono¢na poligrafija.
Glavna razlika medu njima je ta Sto poligrafija ne uklju¢uje neurofizioloske i neke
kardiopulmonalne varijable. Posljedi¢no tome se moze podcijeniti ukupan zbroj hipopneja i
apneja, buduci da se prate u ukupnom vremenu snimanja, a ne u vremenu spavanja kao §to je
slucaj u PSG (37). Najbolji kandidati za ovakav tip ispitivanja su pacijenti koji imaju veliku

vjerojatnost bolovanja od umjerene ili teSke OSA-e (38).

Slika 1. Priprema bolesnika za cjelono¢no snimanje i analizu spavanja u Centru za medicinu

spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i KBC-a Split

1.2.5. Lijecenje OSA-e

Prvi korak u lijecenju OSA-e su higijensko-dijetetske mjere koje mogu pomoc¢i, a u
nekim slucajevima 1 izlijeciti bolest. Preporuca se smanjenje tjelesne mase, prestanak pusenja,
trebalo bi izbjegavati alkohol, tablete za spavanje i ostale miorelaksanse jer oni mogu utjecati
na prohodnost gornjeg diSnog puta. Takoder, trebalo bi njegovati dobru higijenu spavanja

(39,40).
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Ponekad bolesnici imaju apneju koja se javlja samo u odredenim polozajima tijela,
tako da se njima moZze pomoc¢i tzv. polozajnom terapijom. Postoji viSe naprava koje pomazu

drzati pacijente na boku tijekom spavanja (41,42).

Pacijentima kojima se dokazu anatomske nepravilnosti mekog i/ili kostanog dijela
gornjeg diSnog puta su kandidati za neku od brojnih kirurskih opcija koja moze imati povoljan
ucinak pri lijeenju OSA-e. Ponekad se kirursko lijecenje koristi samo kao priprema gornjeg

diSnog puta za konzervativno lijeCenje (43).

Naprave koje se sve viSe koriste pri lijeCenju OSA-e su intraoralne udlage, koje
djeluju tako da izmjene konfiguraciju gornjeg diSnog puta i na takav nacin sprjecavaju kolaps
i opstrukciju disanja. Mogu se podijeliti na dvije glavne skupine — udlage koje pomicu donju
celjust (engl. Mandibular Advancement Device, MAD) i tzv. podizaci jezika (engl. Tongue
Retaining Device, TRD). Kontraindikacije za koriStenje intraoralnih udlaga su insuficijentno

zubalo, peridontalne bolesti i poremecaji temporomandibularnog zgloba (44).

Uredaj za potpomognuto disanje (engl. Continuous Positive Airway Pressure, CPAP)
je trenutni ,,zlatni standard* u lije€enju OSA-e. Takav uredaj koristi kontinuirani pozivni tlak
u diSnim putovima i na takav nacin sprjeCava njihov kolaps i1 prekid disanja. Dokazano
poboljSava kardiometabolicke 1 neurokognitivne funkcije pacijenta, a takoder smanjuje
simptome prekomjerne dnevne pospanosti (45,46). NajceS¢i problemi koji ogranicavaju
koristenje ovog uredaja su intolerancija i nesuradljivost pacijenata (47). Za uspjesnu terapiju

CPAP-om preporuca se koristenje uredaja minimalno 4 sata tijekom spavanja (47).

1.3.1. Normalno spavanje i regulacija metabolizma glukoze

Tijekom gladovanja pri spavanju, koncentracija glukoze se uspijeva odrZavati u
fizioloskim, uskim rasponima. Vjeruje se da brojni mehanizmi pridonose regulaciji glukoze

tijekom spavanja. Primjerice, otkriveno je da se glukoza manje iskoriStava u mozgu tijekom
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sporovalnog spavanja u usporedbi s REM fazom i stanjem budnosti (48,49). Vjeruje se da se
tijekom spavanja glukoza smanjeno stvara i manje iskoriStava u prvom dijelu no¢i, dok se te
vrijednosti povecavaju pred samo budenje (48,49). Nekoliko hormona je dovedeno u izravnu
vezu s odrzavanjem koncentracije glukoze tijekom spavanja. Tako je primije¢eno da se
hormon rasta luci pojac¢ano u prvoj polovici no¢i, dok se ne mijenja u drugom dijelu no¢i. Taj
porast u lu¢enju hormona rasta moze olakSati odrzavanje glukoze u normalnom rasponu
unato¢ gladovanju. Za razliku od njega, kortizol se naglo pocinje luciti u drugom dijelu no¢i.
Hormon koji se jo§ dovodi u svezu s odrzavanjem razine glukoze tijekom spavanja je
adrenalin, Cije se razine na pocetku noci smanjuju, a u drugom dijelu vracaju na uobicajene

dnevne vrijednosti (48-52).

1.3.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja i poremecaji metabolizma glukoze

Opstrukcijsku apneju tijekom spavanja izrazito je bitno na vrijeme prepoznati i lijeciti
zbog brojnih popratnih bolesti i rizika koji se dovode u svezu s njom. Budu¢i da se OSA
dovodi u svezu s pretilosti, akromegalijom, hipotireoidizmom 1 slicnim endokrinolo$kim
bolestima, lijecenje tih poremecaja moZe pomo¢i i u lijeenju OSA-e (48,53,54). Istrazivanja
su takoder pokazala da Secerna bolest ima znacajno vecu prevalenciju u OSA pacijenata nego
u op¢oj populaciji. Takoder, prevalencija OSA-e u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 je do
75%, S§to govori o vaznosti pravovremenog probira OSA-e u ovoj skupini bolesnika

(17,48,55-57).

»dindrom Z* se naziva kombinacija metabolickog sindroma i OSA-e. Te dvije bolesti
imaju istovjetne ¢imbenike rizika, kao Sto su pretilost, hipertenzija, starija zivotna dob i
poremecaj u regulaciji glukoze. Zbog toga mozemo re¢i da se uvelike preklapaju i tvore
zajedno zacarani krug koji se kre¢e od poremecaja disanja tijekom spavanja do metabolickih i

kardiovaskularnih bolesti (48,58-61).
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Intermitetna hipoksemija 1 fragmentacija spavanja direktno utjecu na brojne
metabolicke procesu u tijelu. Djeluju na autonomni ziv€ani sustav, hipotalamo-hipofizno-
adrenalnu (HPA) os, poveéavaju razine proupalnih citokina, kisikovih radikala i adipokina,
koji slozenom interakcijom dovode do razvoja inzulinske rezistencije i disfunkcije beta-
stanica guSterate koji s vremenom dovode do razvoja razliitih kategorija poremecaja
metabolizma glukoze, od poremecene tolerancije glukoze pa sve do Secerne bolesti tipa 2

(Slika 2) (53,60-65).

| OSA |

U U

‘ Fragmentacija spavanja ‘ ‘ Intermitentna hipoksemija ‘

[ [

R

Promjene u

Aktivacija Promjene u Oksidacijski Aktivacija i
simpatikusa HPA osovini stres upalnih puteva pmﬁ('? Izdlt?r? g
(1 kateholamina) (1 kortizol) (1 SRK) (1 IL-6, 1 TNF-a Pt

| adiponektin)

I Y I E |

Inzulinska rezistencija /
Disfunkcija R-stanica gusterace

¥

Poremecaji metabolizma glukoze /
Secerna bolest tipa 2

Slika 2. Patofiziologija poremecaja metabolizma glukoze u opstrukcijskoj apneji tijekom

spavanja. Preuzeto 1 prilagodeno iz (11).
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Ukoliko je simpaticki sustav pojacano aktiviran, takoder ¢e djelovati na metabolizam
glukoze povecanom razgradnjom glikogena i glukoneogenezom (66,67). Povecane razine
kortizola u ve€ernjim satima prije spavanja mogu utjecati na promjene metabolizma glukoze 1
inzulina. Kortikosteroidi povecavaju aktivnost lipolize, suprimiraju glikogen sintetazu u
misi¢nom tkivu, te inhibiraju luc¢enje inzulina iz gusterace (53,59,68). Brojna istrazivanja su
pokazala da su poremecaji disanja tijekom spavanja znacajno povezani s poviSenim razinama
inzulina, glukoze i glikiranog hemoglobina (HbA¢) (11,48,53,59,69).

Postoje brojna istrazivanja koja su pratila znacajke stupnja progresije OSA-e i
poremecaje u homeostazi glukoze. U tim studijama, apneja-hipopneja indeks i desaturacijski
indeks su bili direktno povezani sa stupnjem inzulinske rezistencije, intolerancijom glukoze i
pojavom Secerne bolesti tipa 2 (70-72). Pokazalo se da je tezina OSA-e rizi¢ni faktor za
poremecaj metabolizma glukoze neovisan o pretilosti, spolu i drugim poremecajima koji

dovode do razvoja Secerne bolesti (72).

Vise studija je opisalo povoljan utjecaj lijeCenja OSA-e CPAP-om na metabolizam
glukoze. Pokazalo se da takav nacin lijeenja znacajno smanjuje nocne vrijednosti glukoze,

HbA ¢, te poboljSava inzulinsku osjetljivost u pacijenata (73-75).

1.4.1. Normalno spavanje i HPA os

Iako je povezanost spavanja i stresa poznata stotinama godina, tek se u posljednja tri
desetljeca poblize istrazio odnos komponenti spavanja i aktivnosti sustava stresa. Weitzman i
sur. 1983. god. nalaze da spavanje, osobito sporovalno (engl. slow-wave sleep, SWS), ima
inhibicijski uc¢inak na HPA os 1 IuCenje kortizola (76). Medutim, srediSnja
(intracerebroventrikularna) primjena kortikotropin-otpustaju¢eg hormona (engl. Corticotropin
-Releasing Hormone, CRH) (77,78) ili sistemska primjena glukokortikoida (79) moZe dovesti

do budnosti i izostanka spavanja. U zdravih pojedinaca, budnost i 1. faza spavanja prate
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porast razine kortizola (80), dok je SWS povezano sa smanjenjem plazmatskih razina
kortizola (81). Takoder, u zdravih osoba inducirani prekid spavanja (Ceste ponavljane
provokacije) je povezan sa znacajnim porastom u plazmatskim razinama kortizola (82).
Nadalje, prosjecne vrijednosti 24-satnog kortizola su znacajno vece u pojedinaca koji krace

spavaju, u usporedbi s onima koji spavaju duze (83).

Trajanje REM faze spavanja povezano je s veCom aktivnosti HPA osi. Jedna starija
studija pokazala je da su 24-satni 17-hidroksikortikoidi mjereni u urinu poviSeni tijekom
REM faze spavanja (84). Studija provedena na zdravim pojedincima koji imaju normalno
spavanje, pokazala je da trajanje REM spavanja pozitivno korelira s 24-satnim izlu¢ivanjem
slobodnog kortizola u urinu (85). Ovi rezultati su dosljedni s aktivacijom HPA osi i

produljenjem REM faze u pacijenata s melankoli¢nom depresijom (86).

CRH se sintetizira u parvocelularnim neuronima paraventrikularnih jezgri kljuéni je
regulator HPA osi (78). Otpustanje CRH je praceno povecanjem luc¢enja ACTH iz

adenohipofize i kortizola iz kore nadbubrega (78).

U 7Zivotinja, srediSnja (intracerebroventrikularna) primjena CRH poti¢e pojacanu
budnost (78). Specificna blokada CRH receptora smanjuje spontano budenje, a jedinke
miSeva koje ne mogu sintetizirati ni lu¢iti CRH u hipotalamusu provode viSe vremena budne
od kontrolnih Zivotinja. Nekoliko studija ukazuje da CRH djeluje ekscitatorno u lokusu
ceruleusu, amigdali, hipokampusu, mozdanoj kori i nekim dijelovima hipotalamusa. Spontana

okidanja u lokusu ceruleusu su najvisa tijekom budnosti, a najniza tijekom spavanja (78).

U ljudi, vecina studija upucuje da je spavanje u mladih osoba otporno na pobudujuce
uc¢inke CRH (87-90). U suprotnosti, osobe srednje zivotne dobi odgovaraju na ekvivalentne
doze CRH sa znacajno vecom budnosti i supresijom sporovalnog spavanja u usporedbi s

baznom linijjom (90). Nastavno na ove nalaze, moze se zakljuciti da osobe srednje Zivotne
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dobi pokazuju povecanu osjetljivost spavanja na hormone stresa, moguce kao rezultat
oStecenja kvalitete spavanja tijekom Zivota. Ovi nalazi upuéuju na to da promjene u fiziologiji
spavanja povezane sa srednjom zivotnom dobi imaju znacajnu ulogu u patofiziologiji
nesanice. Takoder, periferna primjena CRH povezana je sa supresijom REM faze spavanja,
koja je izrazenija u mladih osoba nego u osoba srednje dobi (83). Primjena ACTH-a i
njegovih analoga u ljudi povezana je s opéom aktivacijom srediSnjeg ziv€anog sustava, koja
se sastoji od skracenja trajanja spavanja i kvalitete spavanja, te produzenja vremena latencije

spavanja (83).

Primjena glukokortikoida u ve¢im dozama uzrokuje snaznu supresiju REM faze
spavanja (91). Uz utvrdeno skracenje REM spavanja u nekim studijama, kontinuirana ili

pulsatilna no¢na primjena kortizola povezana je sa skromnim produljenjem SWS-a (87,92).

Studija provedena u pacijenata s Addisonovom bolesti pokazala je da su vecernje
nadomjesne doze hidrokortizona nuzne za pravilnu ekspresiju REM faze spavanja, iz ¢ega

slijedi da glukokortikoidi imaju permisivne u¢inke na ovu fazu spavanja (93).

1.4.2. OSA i HPA os

Patofiziologija OSA-e povezana je s disregulacijom HPA osi, no ipak jasna
povezanost OSA-e 1 promijenjenih razina Kkortizola nije ustanovljena. Intermitentne
opstrukcije gornjih diSnih puteva i posljedi¢na intermitentna hipoksemija i fragmentacija
spavanja dovode do stimulacije autonomnog Ziv€anog sustava i HPA osi tijekom spavanja
(94-96). Istrazivanja ukazuju na povezanost no¢nih mikrobudenja u bolesnika s OSA-om i

promjenama aktivnosti HPA osi, posebno s pove¢anim pulsatilnim lu¢enjem kortizola (97).

Kortizol je primarni glukokortikoidni produkt HPA osi kojem su glavne funkcije
metaboli¢ka (glukoneogeneza), regulacija krvnog tlaka te imunosupresija. Povecano lucenje

kortizola povezano je s brojnim negativnim posljedicama na organizam. Fluktuacije razine
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kortizola tijekom no¢i kompleksno su povezane sa spavanjem, a disregulacija lucenja
kortizola naglaSena je kao jedan od mehanizama na koji bi poremecaji spavanja manifestirali

neke od svojih patofizioloSkih posljedica na kardiometabolicke parametre (94,98,99).

Buduéi da su noéna mikrobudenja povezana s aktivacijom HPA osi i simpaticke
aktivnosti, o¢ekuje se da ¢e koncentracije kortizola biti viSe u pacijenata s OSA-om. Ipak,
dostupni podatci ne potvrduju ovu tezu jer mnoge studije nisu pronasle razlike u razinama
kortizola izmedu OSA pacijenata i kontrolnih zdravih ispitanika (100-102). Nadalje, vecina
studija je ustanovilo da CPAP uredaj, zlatni standard u terapiji OSA-e, ne dovodi do znacajnih
promjena u razinama kortizola u pacijenata s OSA-om, niti je izostanak koristenja CPAP-a u

OSA-i dovelo do porasta razina kortizola (101-104).

Metodoloski problemi, poput rijetkog 1 nedosljednog vremena uzorkovanja, razlike u
dobi 1 spolu u ispitivanim 1 kontrolnim skupinama, razliCiti stupnjevi tezine OSA-e, te
zanemarivanje varijabli za koje je poznato da utjeu na HPA aktivnost (npr. puSenje,
depresija), su takoder mogle utjecati na razlicite rezultate studija (102). Takoder, utjecaj
promjena u aktivnosti HPA osi na homeostazu metabolizma glukoze jos nije dovoljno jasan
budu¢i da sloZena patofiziologija OSA-e putem brojnih mehanizama moZze interferirati s

metabolizmom glukoze u ovoj skupini bolesnika (95,102,104).

1.5.1. Normalni ciklus spavanja u ljudi te cirkadijana sekrecija citokina

Postoji ve¢i broj istrazivanja o povezanosti plazmatskih razina citokina i ritma
budnost-spavanje u zdravih ljudi, a najveci utjecaj pridaje se skupini proupalnih citokina IL-1,
IL-6 i TNF-alfa (105-109). Moldofsky i sur. prvi su opisali taj odnos, pokazujuéi povezanost
aktivnosti IL-1 s uspostavom sporovalnog spavanja (105). Nedugo zatim, druga su

istrazivanja pokazala porast razina IL-6 i TNF-alfa tijekom spavanja u zdravih, mladih ljudi
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(106-109). Mjere¢i 24-satne plazmatske koncentracije IL-6, Vgontzas i sur. su utvrdili
bifazi¢ni cirkadijani obrazac sekrecije s vrhuncima lu¢enja oko 20 sati navecer i 5 sati ujutro,
uz veci porast oko 5 sati (109). Ista studija je pokazala negativnu povezanost dnevnih razina
IL-6 s koli¢inom noénog spavanja, upucujuéi na vaznost kvalitetnog no¢nog spavanja zbog
smanjene izloZenosti organizma proupalnim i potencijalno Stetnim ucincima IL-6 na
kardiovaskularni sustav, inzulinsku osjetljivost i koStani metabolizam (109-111). Navedeni
rezultati su dalje potvrdeni porastom razina IL-6 tijekom blage restrikcije spavanja u
ispitivanoj skupini, uz povratak na normalne razine, kao i nestankom subjektivnih te
objektivnih pokazatelja pospanosti, nakon uspostave urednog ritma spavanja (112,113). Tezu
o ulozi IL-6 u regulaciji spavanja takoder podrzavaju dva istrazivanja u kojima je primjena
egzogenog IL-6 dovela do izraZzene pospanosti i umora, kao i povecanjem sporovalnog
obrasca spavanja u drugoj polovici no¢i. Isto tako, primjena egzogenog IL-6 moze dovesti do
poremecaja spavanja u prvoj polovici noéi $to se moze pripisati neposrednom ucinku IL-6 ili

posrednom ucinku preko povecanog lucenja CRH, ACTH i kortizola (114,115).

1.5.2. Poremecaji spavanja, citokini i normalno starenje

Istrazivanje koje je usporedivalo srednju vrijednost razina IL-6 i1 kortizola izmedu
mladih 1 starijih odraslih ispitanika pokazalo je statisticki znacajno viSe razine u starijih
ispitanika (116). Lu€enje IL-6 u starijih ispitanika bilo je povecano tijekom no¢i i dana, dok je
luc¢enje kortizola bilo izraZenije tijekom veceri i1 no¢i. Takoder, razine IL-6 i kortizola
pokazale su pozitivhu povezanost s ukupnim trajanjem budnosti, kao i kombinirani aditivni
ucinak na budenje, a taj u€inak IL-6 bio je naglaSeniji u starijih ispitanika. Osim na trajanje,
IL-6 i kortizol utjecali su i na strukturu spavanja, dovode¢i do skra¢enja REM faze u mladih
ispitanika (IL-6) ili u obje skupine (kortizol). TNF-alfa je u mladih ispitanika pratio
cirkadijani obrazac luCenja s vrhuncem pred kraj spavanja, §to se nije potvrdilo u starijih

ispitanika. Navedeni nalazi upucuju da su promjene vremena budenja u zdravih odraslih
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osoba, koje su ovisne o dobi, povezane s porastom plazmatskih koncentracija IL-6 i kortizola,

dok je skra¢enje REM faze ve¢inom povezano s porastom razina kortizola (116).

1.5.3. Citokini kao potencijalni medijatori patoloSke pretjerane dnevne pospanosti

Pretjerana dnevna pospanost javlja se u 59% opce populacije te je vodeci razlog
nezadovoljstva vecine pacijenata obradivanih u centrima za medicinu spavanja (117-119).
Postoje mnoge studije o citokinskom profilu pacijenata s pretjeranom dnevnom pospanoscu, a
u jednom od prvih radova o toj temi Entzian i sur. proucavali su 10 bolnic¢kih pacijenata s
OSA-om (120). Cirkadijani ritam TNF-alfa s vrSnim koncentracija tog citokina tijekom no¢i,
vidljiv u zdravoj kontrolnoj skupini, izostao je u skupini OSA pacijenata, a najvece
plazmatske koncentracije mjerile su se tijekom poslijepodneva. Ukupne koncentracije IL-1 u
OSA pacijenata bile su dvostruko vece, a ukupne koncentracije TNF-alfa trostruko vece u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Takoder, IL-6 je dosezao maksimalne koncentracije
tijekom veceri, za razliku od vr$nih koncentracija u kontrolnoj skupini izmjerenih oko 2 sata
ujutro (120). U istraZivanju o usporedbi citokinskih profila izmedu tri razli¢ite populacija
pacijenata (OSA, narkolepsija 1 idiopatska hipersomnija), plazmatske koncentracije IL-1 nisu
se razlikovale medu skupinama, razine TNF-alfa su bile poviSene u OSA pacijenata i
narkolepticara, a IL-6 samo u OSA pacijenata (121). Usporedne analize pokazale su najvecu
povezanost TNF-alfa i IL-6 sa simptomima pretjerane dnevne pospanosti. Takoder, razine
TNF-alfa 1 IL-6 pokazale su pozitivhu korelaciju s AHI-jem i desaturacijskim indeksom
(121). Druge studije su potvrdile nalaze navedenih citokinskih profila pokazuju¢i porast IL-6 i
TNF-alfa nakon 88-satne budnosti (122), kao i odgadanje no¢nog porasta IL-6 tijekom
djelomi¢nog uskracenja spavanja (123). Utjecaj citokina na regulaciju spavanja pokazala je
studija o korisnom ucinku etanercepta, antagonista TNF-alfa receptora, na znac¢ajno smanjenje
simptoma pospanosti i AHI-ja u osam pretilih OSA pacijenata (124). Sli¢ni su podatci
pronadeni daljnjim studijama koje opisuju povecane razine TNF-alfa i IL-6 u djece i odraslih
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s OSA-om neovisno o pretilosti (106,123-129), kao 1 pozitivnu korelaciju indeksa tjelesne
mase s razinama TNF-alfa i IL-6 Sto sugerira potencijalnu ulogu ovih citokina u pojavnosti

pretjerane dnevne pospanosti u pretilih osoba, i bez prisutnosti apneje tijekom spavanja (130).

1.5.4. OSA i medijatori sustavne upale

OSA je povezana s poviSenim razinama sustavnih upalnih medijatora, za koje se
vjeruje da su vazni u razvoju metabolickih i1 kardiovaskularnih posljedica bolesti. Premda
to¢an mehanizam kako OSA dovodi do porasta upalne aktivnosti nije u potpunosti jasan,
dosadaSnja istrazivanja pretpostavljaju da kljuénu ulogu u tome imaju intermitentna

hipoksemija i fragmentacija spavanja (131,132).

Vecina studija koje su istrazivale upalne medijatore u OSA populacija, dobili su sli¢ne
nalaze o poviSenim razina upalnih medijatora (IL-6, TNF-alfa) u OSA bolesnika (131,132).
Dosadasnja istrazivanja pokazala su kontradiktorne nalaze u odnosu OSA i razina CRP-a
(132-134). U studiji provedenoj na 22 pacijenta s nelijeenom OSA-om, poviSene razine
CRP-a bile su povezane sa stupnjem tezine bolesti (133). No, s druge strane, nekoliko studija
nije utvrdilo nikakvu razliku u vrijednostima CRP-a izmedu OSA pacijenata 1 kontrolnih

zdravih ispitanika (132,134).

Uz pretpostavku da je intermitentna hipoksemija klju¢ni patofizioloski mehanizam
koji je odgovaran za porast upalne aktivnosti, za ocekivati je da ¢e terapija CPAP-om, koja
zapravo eliminira temeljni mehanizam dovesti do smanjenja upalne aktivnosti u bolesnika
(135). Studija Steiropoulosa 1 sur. pokazala je da je u bolesnika s OSA-om nakon 6 mjeseci
koriStenja CPAP-a doSlo do znacajnog smanjenja upalnih medijatora, kao i drugih ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika (136), dok primjerice ve¢a randomizirana kontrolirana studija nije

pronasla nikakve promjene u vrijednostima upalnih medijatora nakon terapije CPAP-om
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(137). Potrebne su vece randomizirane studije koje ¢e pratiti u¢inak terapije CPAP-om kroz

dulje vremensko razdoblje da bi se mogli izvesti pouzdaniji zakljucci.

1.5.5. Adropin

Adropin (izvedeno iz latinskog korijena ,,aduro® [zapaliti] i ,,pinquis* [masti ili ulja])
je novootkriveni protein ukljucen u regulaciju energetske homeostaze te metabolizam glukoze
i lipida (138). Kodiran je genom Enho (engl. Energy Homeostasis Associated) koji je izrazen
u odredenim podruc¢jima mozga i jetri, iako postoje dokazi i o ekspresiji gena u skeletnom
misi¢ju te kardiovaskularnom sustavu (138-140). Sastoji se od 43 aminokiseline, molekularne
mase 4999 Da (140). Smatra se da ima parakrini i endokrini u¢inak, te mogu¢i autokrini
ucinak. Iako se pretpostavlja da potencijalni uc¢inak adropin ostvaruje putem metabotropnih G
protein-vezanih receptora, mehanizam djelovanja tek treba istraziti. Jedan od takvih

potencijalnih receptora jest receptor GPCR135 (141).

Ekspresija Enho gena u jetri 1 sekrecija adropina imaju potencijalnu ulogu odrzavanja
periferne lipidne homeostaze u odgovoru na unos makronutrijenata i gladovanje. Adropin
dovodi do supresije gena u jetri ukljucenih u lipogenezu (138). Tijekom kratkotrajnog unosa
hrane s visokim udjelom masti, dolazi do jake ekspresije Enho gena, no pri kronicnom
izlaganju hrani s poviSenim udjelom masti dolazi do smanjenog izrazaja istog gena. To
upucuje na potencijalnu disregulaciju adropina u pretilih osoba (138). Koriste¢i transgensku
prekomjernu ekspresiju Enho gena te administraciju adropina miSevima, Kumar i sur.
pokazali su poboljSanje homeostaze glukoze, smanjenje razina inzulina nataste te poboljSanje
dislipidemije, neovisno o tjelesnoj masi (138). Takoder, pokazano je da disregulacija adropina
moze olaksati razvoj inzulinske rezistencije. Druge funkcije adropina istrazuju se, a moguce
je da kao neuropeptid sudjeluje u regulaciji hranjenja zbog ekspresije Enho gena pronadenog

u podru¢jima mozga uklju¢enim u tu funkciju (138). Tu tezu podupire i podatak o smanjenom
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unosu hrane u miseva tretiranih adropinom, koji je ostao izrazen do 3 dana nakon posljednje
doze (138). Istrazivanjem terapeutskih ucinaka adropina na metabolicke funkcije miSeva, Gao
i sur. pokazali su poboljSani metabolizam glukoze u pretilih miSeva, bolju inzulinsku
signalizaciju unutar mi$i¢a, smanjenu oksidaciju masnih kiselina i povecano iskoriStavanje

glukoze u skeletnom misic¢ju (142).

Visoke razine adropina uocene su u miSeva hranjenih prehranom s visokim udjelom
masti, a niske razine u miseva hranjenih prehranom s niskim udjelom masti i visokim udjelom
ugljikohidrata, §to upucuje na supresiju adropina prehranom s visokim udjelom ugljikohidrata
(143). U jetri knock-out miSeva za adropin razvila se izrazena steatoza, te inzulinska
rezistencija. UCinak adropina na inzulinsku osjetljivost te tjelesni udio masti neovisan je o

unosu hrane (143).

Mehanizam blagotvornog djelovanja adropina moZze biti aktivacija piruvat
dehidrogenaze i posljedi¢no povecana oksidacije glukoze, kao i smanjena oksidacija masnih

kiselina zbog inhibicije enzima karnitin palmitoil transferaze (144).

S porastom dobi dolazi do pada razina adropina, a promatrajuci spol musSkarcima se
mjere vece razine. lako restrikcija spavanja mozZe utjecati na razine hormona vezanih za

metaboli¢ku homeostazu, plazmatske koncentracije adropina ostale su nepromijenjene (145).

Gozal i sur. dokazali su znacajno niZe razine adropina u djece s OSA-om i endotelnom
disfunkcijom, u usporedbi s zdravom djecom, kao i djecom s OSA-om, ali uz urednu
endotelnu funkciju. Plazmatske koncentracije <4,2 ng/mL pouzdano su predvidale endotelnu
disfunkciju (146). Blagotvorni ucinak adropina na endotel pripisuje se ekspresiji endotelne
NO sintetaze (eNOS) preko aktivacije signalnih puteva VEGFR?2 (engl. Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor 2) receptora. Utjecaj OSA-e na sniZenje koncentracije adropina

moze se pripisati u¢inku OSA-e na mozak 1 jetru, ili izravnom ucinku OSA-e na ekspresiju
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adropina u endotelu (140). No, ostaje nepoznato zasto neka djeca s OSA-om razviju endotelnu
disfunkciju i pad razina adropina, a druga ne, unatoc sli¢noj tezini bolesti (146).

Uloga adropina istrazivana je u brojnim poremecajima kao §to su sréano zatajenje,
ateroskleroza, dijabetes, gestacijski dijabetes i pretilost, no dosad nije istrazena uloga u
odrasloj OSA populaciji (147-149). Uzimajué¢i u obzir rezultate koji su dobiveni na
pedijatrijskoj OSA populaciji, uz poznavanje pratecih kardiometabolickih rizika kojima su
bolesnici izlozeni, za pretpostaviti je da ¢e 1 u odraslih OSA bolesnika razina adropina biti

promijenjena u odnosu na zdrave ispitanike (146).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

U skladu s problematikom istrazivanja glavni ciljevi istrazivanja su:

1.

Utvrditi razlike u parametrima metabolizma glukoze, plazmatskih koncentracija
jutarnjeg kortizola i medijatora sustavne upale u bolesnika s OSA-om u odnosu na
kontrolnu skupinu ispitanika, te razlike izmedu bolesnika s teSkom OSA-om u
usporedbi s bolesnicima s umjerenom OSA-om.

Utvrditi razlike u plazmatskim koncentracijama adropina u bolesnika s OSA-om u
odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika, kao i izmedu bolesnika s teSkom OSA-om u
usporedbi s bolesnicima s umjerenom OSA-om.

Ispitati povezanost parametra metabolizma glukoze, plazmatske koncentracija

kortizola, adropina te medijatora sustavne upale s apneja-hipopneja indeksom.

Sporedni ciljevi istrazivanja su:

Ispitati povezanost plazmatskih koncentracija jutarnjeg kortizola s parametrima
metabolizma glukoze.
Ispitati povezanost plazmatskih koncentracija adropina s parametrima metabolizma

glukoze i medijatorima sustavne upale.
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Hipoteze ovog istrazivanja su sljedece:

1.

Parametri metabolizma glukoze, plazmatske koncentracije jutarnjeg kortizola i
medijatori sustavne upale bit ¢e znacajno visi u bolesnika s OSA-om u odnosu na
kontrolnu skupinu ispitanika, te u bolesnika s teSkom OSA-om u odnosu na bolesnike
s umjerenom OSA-om.

Plazmatske koncentracije adropina bit ¢e znacajno nize u bolesnika s OSA-om u
odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika, te u bolesnika s teSkom OSA-om u odnosu na
bolesnike s umjerenom OSA-om.

Plazmatske koncentracije kortizola, parametri metabolizma glukoze i1 medijatori
sustavne upale pozitivno ¢e korelirati s apneja-hipopneja indeksom, dok ¢e negativno

korelirati s koncentracijom adropina.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

Ovo istrazivanje osmisljeno je i provedeno na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u
Splitu u sklopu projekta financiranog od strane Hrvatske zaklade za znanost ,,Translacijsko
istrazivanje neuroplasti¢nosti disanja 1 u¢inka intermitentne hipoksije u anesteziji i spavanju®,
broj 13-11-5935.

Svi postupci u provodenju ovog istrazivanja prethodno su odobreni od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu 1 provedeni su u skladu s nacelima Helsinske
deklaracije. Svaki pojedinacni postupak i mogu¢i rizik je detaljno pojasnjen ispitanicima.
Svaki ispitanik je potpisao informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju prije pocetka
istrazivanja.

3.1. Ispitanici

U istraZivanje su ukljuceni bolesnici muskog spola s novodijagnosticiranom OSA-om u
Centru za medicinu spavanja u Splitu, u razdoblju izmedu lipnja 2013. 1 prosinca 2014.
godine. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na teZinu bolesti: s umjerenom
OSA-om (15<AHI<30 epizoda/sat, 24 pacijenta) i skupina s teSkom OSA-om (AHI>30
epizoda/sat, 32 pacijenta) (5,34).

Kriteriji isklju€enja su:

—

dijagnosticirana Secerna bolest tipa 112

2. teSka kardiovaskularna, neuroloska, psihijatrijska, pluéna ili bubrezna bolest,
aktivna maligna bolest

3. akutna ili kroni¢na upalna bolest

4. redovita upotreba lijekova koji mogu medudjelovati s metabolizmom glukoze ili

HPA osovinom, sedativa ili narkotika, alkohola ili zlouporaba droge

bt

koriStenje bilo kojeg oblika terapije OSA-e prije uklju€enja u studiju
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6. zenski spol

Odlucili smo ne ukljuciti pacijente zenskog spola u istrazivanje zbog mogucih razlika
u razinama kortizola i drugih parametara koji mogu biti pod utjecajem spola, te smo na taj
nacin pokusali osigurati homogeniju skupinu bolesnika s manje moguc¢ih medusobnih
odstupanja.

Svi bolesnici i kontrolni ispitanici ukljuceni u istrazivanje ispunili su upitnik za
procjenu prekomjerne dnevne pospanosti - Epworthovu ljestvicu pospanosti (engl. Epworth
Sleepiness Scale, ESS) koja je validirana na hrvatskom jeziku (35) (Privitak 1). Epworthova
ljestvica pospanosti koristi se za procjenu pospanosti tijekom dana u odredenim situacijama
svakodnevnog zivota (dok ispitanik sjedi i Cita, gleda TV, sjedi na sastanku na kojemu
aktivno ne sudjeluje, vozi se u automobilu kao putnik sat vremena neprekidne voznje, lezi i
odmara se u dnevnom boravku, sjedi 1 razgovara s nekim, sjedi nakon obroka bez da je popio
alkoholno pice, nalazi se u automobilu i ¢eka u guzvi nekoliko min). Ponudeni odgovori na
boduju se od 0 do 3, pri ¢emu 0 - nema nikakavu potrebu za spavanjem, 1 - osjeca laganu
potrebu za spavanjem, 2 - osjeca vecu potrebu za spavanjem, 3 - osjeca neodoljivu potrebu za
spavanjem. Ukupni zbroj moze biti od 0 do 24, a zbroj veci od 9 predstavlja povecanu dnevnu
pospanost (34,35).

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 20 zdravih, muskih ispitanika uskladenih po dobi 1 indeksu
tjelesne mase s OSA pacijentima. Ispitanici su bili isklju€eni iz kontrolne skupine ako im je
ESS zbroj >9 i ako su u STOP (akronim za engl. “Snoring, Tiredness, Observed apnea and
high blood Pressure”) upitniku imali rezultat >2, zbog visokog rizika za OSA-u (35). STOP-
upitnik validiran na hrvatskom jeziku (35) koriSten je za procjenu rizika za OSA-u u
kontrolnoj skupini ispitanika. Upitnik se sastoji od Cetiri pitanja koja se odnose na hrkanje,
umor tijekom dana, zamijeCene zastoje disanja tijekom spavanja i poviSen arterijski tlak

(Privitak 2) (35). Ukoliko ispitanik odgovori pozitivno na dva ili viSe pitanja smatra se da ima

28



povecan rizik za OSA-u i1 potrebno ga je uputiti na daljnju dijagnosticku obradu (35).
Polisomnografska ispitivanja nisu bila izvedena na kontrolnoj skupini. Isti kriteriji iskljucenja
bili su primijenjeni na kontrolnu skupinu, te su svi ostali postupci izvedeni po istom protokolu

kao u OSA bolesnika ukljucenih u istrazivanje.

3.2. Postupci
3.2.1. Antropometrijska mjerenja

Svim ispitanicima koji su ukljuceni u istrazivanje, nakon uzimanja detaljnih
anamnestickih podataka, izvrSena su antropometrijska mjerenja. Tjelesna masa i visina
izmjerena je koristeéi kalibriranu vagu i visinomjer (Seca, Birmingham, UK). Indeks tjelesne
mase izradunat je kao tjelesna masa (kg) podijeljena s visinom na kvadrat (m?). Opseg struka
mjeren je na srednjoj udaljenosti izmedu donjeg ruba rebrenog luka te gornjeg ruba grebena
ilijacne kosti, u stojeCem uspravnom polozaju. Opseg vrata mjeren je u razini srednjeg dijela
vratne kraljeznice, nize od laringealne prominencije s prednje strane vrata s ispitanicima u
stojeCem uspravnom polozaju. Za ta mjerenja koriStena je centimetarska vrpca s preciznoscéu
od 0,5 cm. Arterijski krvni tlak mjeren je u sjedecem polozaju, s barem dva ponavljanja, u

vremenu izmedu 8 1 9 sati ujutro, nakon 10-minutnog odmora.

3.2.2. Polisomnografsko ispitivanje

Svi bolesnici koji su ukljueni u istrazivanje bili su podvrgnuti cjelono¢noj
polisomnografiji (PSG) u Centru za medicinu spavanja u Splitu. Tijekom PSG-a kontinuirano
su se biljezili sljede¢i parametri: elektroencefalografija (EEG), elektrookulografija (EOG),
elektrokardiografija (EKG), elektromiografija (EMG) na bradi i tibijalnoj strani obje
potkoljenice, protok zraka kroz nos, pulsna oksimetrija, respiracijski napori u vidu pokretanja

grudnih 1 trbuSnih miSic¢a, te jacina zvuka/glasnoca 1 trajanje hrkanja (Alice 5LE, Philips
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Respironics, Eindhoven, Nizozemska). Svi podatci pohranjeni su na osobno racunalu te su
ruéno analizirani prema medunarodno prihvaéenim smjernicama Europskog drustva za
istrazivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) i Americke akademije
za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) (34,36). Prema
navedenim smjernicama bolesnicima je postavljena dijagnoza OSA ukoliko je AHI veéi od 5
epizoda/sat, te su prema tome biti svrstani u podskupine: blaga (AHI do 15 epizoda/sat),
umjerene (15<AHI<30 epizoda/sat) i teske (AHI>30 epizoda/sat) OSA (34,36).
Polisomnografska testiranja koja su trajala manje od 6 sati nisu analizirana, ve¢ su se provela

ponovljena testiranja (34,36).

3.2.3. Uzorkovanje krvi i laboratorijske analize

Sedam do cetrnaest dana nakon provodenja polisomnografskog ispitivanja, bolesnici
su bili podvrgnuti laboratorijskim analizama. Nakon 12-satnog posta, uzorci venske krvi
prikupljeni su u 8 sati ujutro putem polietilenskog katetera iz podlakti¢ne vene. Uzorkovanje
krvi svih ispitanika ukljucenih u istrazivanje provedeno je tijekom 90 do 120 minuta nakon
budenja. Svi uzorci krvi analizirani su u istom biokemijskom laboratoriju na Zavodu za
medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split i od strane istog specijaliste medicinske
biokemije, poStuju¢i standardne laboratorijske procedure. Takoder, biokemicar nije bio
upoznat kojoj skupini pojedini ispitanik pripada. Dio uzorkovane krvi koriSten je za analize
metabolizma glukoze, odredivanje jutarnjeg kortizola i drugih biokemijskih parametara, a dio
uzoraka se centrifugirao, alikvotirao i pohranio na -80° C koji su se koristili za analize
adropina i sustavnih medijatora upale.

Jutarnje plazmatske koncentracije kortizola i inzulina odredene su imunokemijskom
metodom elektrokemiluminiscencije (ECLIA) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Njemacka). Plazmatske koncentracije glukoze odredene su koriste¢i fotometrijsku metodu s
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heksokinazom (Abbott Laboratories, Chicago, SAD), a razina HbAlc odredila se metodom
turbidimetrijske imunoinhibicije (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Ostale
biokemijske laboratorijske analize provedene su koriste¢i rutinske laboratorijske metode.

Svaki ispitanik podvgnut je testu oralne tolerancije glukoze (engl. Oral Glucose
Tolerance Test, OGTT), kratko nakon prikupljanja prvog uzorkovanja krvi, tijekom kojeg su
se odredile plazmatske koncentracije glukoze i inzulina u 0. i 120. minuti izvodenja testa.
Poremecena glukoza nataSte (engl. Impaired Fasting Glucose, IFG) definirana je kao
plazmatska koncentracija glukoze nataste od 5,6 do 6,9 mmol/L, a poremecéena tolerancija
glukoze (engl. Impaired Glucose Tolerance, 1GT) kao plazmatska koncentracija glukoze od
7,8 do 11 mmol/L dva sata nakon oralnog uzimanja glukoze. Predijabetes je definiran kao
IFG i/ili IGT i/ili HbAlc razine od 5,7 do 6,4% (150).

Procjena inzulinske rezistencije odredena je homeostatskim modelom procjene
(HOMA-IR) koji je izraCunat kao umnozak plazmatske koncentracije inzulina nataste (mU/L)
1 plazmatske koncentracije glukoze nataste (mmol/L), te podijeljen s 22,5 (151).

Adropin (Phoenix Pharmaceuticals, Phoenix, SAD) i IL-6 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Njemacka) odredeni su koriste¢i dvostruki enzim-imunoadsorpcijski test
(ELISA). TNF-alfa (Nal Von Minden Diagnostics GmbH, Regensburg, Njemacka) odreden je
imunokemijskom metodom elektrokemiluminiscencije (ECLIA), a hsCRP (Abbott
Laboratories, Chicago, SAD) lateks turbidimetrijskom metodom. Sve analize provedene su

prema detaljnim uputama proizvodaca.

3.3. Statisticki postupci
Procjena veliine uzorka odredena je s pomocu statisticCkog programa Statistica 7.0
(StatSoft, Inc., Tulsa, SAD), koriste¢i test usporedbe tri srednje vrijednosti za nezavisne

uzorke (jednosmjerna ANOVA). Za izraCun veliCine uzorka koriSteni su podatci dobiveni
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pilot istrazivanjem na 8 ispitanika odabranih slucajnim odabirom iz svake od ispitivanih
skupina. Za izracun je koriStena vrijednost jutarnje plazmatske koncentracije kortizola koji
predstavlja jedan od glavnih ishoda istrazivanja. U bolesnika s umjerenom OSA-om srednja
vrijednost bila je 309,1 pmol/L, u bolesnika s teSkom OSA-om 439,8 pmol/L, a u kontrolnoj
skupini 411,5 pmol/L, uz sigmu od 114,1. Uz a 0,05 te snagu istrazivanja od 80% potrebna
veli¢ina uzorka iznosi 15 ispitanika po skupini.

Statisticke analize provedene su koristeci statisticki paket MedCalc za Windows,
verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Kontinuirani podatci prikazani su
kao srednja vrijednosttstandardna devijacija, dok su kategorijske varijable prikazane kao
cijeli brojevi i postotci. Kolmogorov-Smirnov Za procjenu distribucije podataka koristen je
Kolmogorov-Smirnovljev test. Za analizu razlika u polisomnografskim podatcima izmedu
skupine s umjerenom i teSkom OSA-om koristen je Studentov t-test. Razlike u parametrima
metabolizma glukoze, jutarnjih plazmatskih razina kortizola, adropina, medijatora sustavne
upale 1 ostalih biokemijskih parametara izmedu skupina (umjerena OSA, teska OSA 1
kontrolna skupina) analizirane su koriste¢i jednosmjernu ANOVA-u s post-hoc Tukey HSD
testom. Nadalje, korelacije izmedu pojedinih parametara procijenjenu su koriste¢i Pearsonov
koeficijent korelacije. Zastupljenost pojedinih poremecaja metabolizma glukoze izmedu

skupina analizirane su hi-hvadrat testom. Statisticka znacajnost postavljena je pri P<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Jutarnje plazmatske koncentracije kortizola i parametri metabolizma glukoze u

bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 56 muskih OSA pacijenata (24 umjerena i 32 teska) i
20 kontrolnih ispitanika, bez statisticki znacajnih razlika u dobi medu skupinama. Nadalje,
nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u antropometrijskim parametrima izmedu skupina, osim

u opsegu vrata. Osnovne karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju prikazane su u Tablici

2.

Tablica 2. Osnovne antropometrijske znacajke ispitivanih skupina

} Kontrolna - Umjerena 1.0 gga p

Varijabla skupina OSA (n=32)
(n=20) (n=24) B

Dob (godine) 52,549,0 54,1£109  51,2+11,8 0,623
;lgrer})esna visina 184,2+4.9 180,646.,9 182,3+7,0 0,173
E;esna masa 94,7+7.1 94,9+8.8 99,0+12,1 0,202
ITM (kg/m?) 28,343, 288426 29,8431 0.141
Opseg vrata 39,042, 42,7433 %P 45,843,0° <0,001
(cm)
E?I)ng struka 102,746,5 104,8+7,7 108,7+10,8 0,053
Sistolicki tlak 130,0+8,9 132,9+14,4  134,5+12.1 0,430
(mmHg)
Dijastolicki tlak 85,0463 85,0+£6,9 86,2+6,6 0,720
(mmHg)

* jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Tukey HSD testom
* usporedba sa kontrolnom skupinom (p<0,05)

" usporedba sa skupinom teske OSA-e (p<0,05)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD

ITM — indeks tjelesne mase
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Analiza polisomnografskih podataka i upitnika za procjenu dnevne pospanosti
prikazana je u Tablici 3. Indeks AHI bio je znacajno veci u skupini pacijenata s teSkom u
usporedbi s umjerenom OSA-om. Pacijenti s teSkom OSA-om imali su statisticki znacajno
nize srednje i minimalne vrijednosti saturacije arterijske krvi kisikom (SpO;). Nadalje,
desaturacijski indeks (ODI) te broj epizoda opstruktivnih, centralnih i mijeSanih apneja u
ukupnom trajanju spavanja bili su znacajno veci u pacijenata s teSkom OSA-om. Ispitanici se
nisu statisticki znacajno razlikovali u procjeni dnevne pospanosti, odredenog Epworthovom

ljestvicom pospanosti (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz polisomnografskih podataka i analiza upitnika o prekomjernoj dnevnoj
pospanosti u OSA pacijenata

Umjerena OSA Teska OSA

. «
Varijabla (n=24) (n=32) P
AHI (epizode/ sat) 21,14£5,3 49,7+18,1 <0,001
Srednja vrijednost SpO, 94,6420 01,7+4.7 0,008
(%)

Minimalna SpO, (%) 83,6+5,4 69,0£13,1 <0,001
ODI (epizode/sat) 19,3£7,1 48,0+£23,5 <0,001
Trajanje hrkanja (min) 212,1+185,7 154,9+149,3 0,258
Opstrukcijska apneja’ 54,5+41,9 145,1+106,8 <0,001
Centralna apneja’ 6,5+8.9,7 32,6+41,4 0,041
MijeSana apneja] 6,6+8,7 65,3+69,8 <0,001
Hipopneja' 81,6+40,7 109,4+70,8 0,101
Ukupno trajanje 5,841,7 6,9+1,1 0,141
spavanja (sati)

ESS 9,3+£3.8 10,943,9 0,253

* t-test za nezavisne uzorke

" broj epizoda u ukupnom vremenu spavanja

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD

AHI — indeks apneja-hipopneja, SpO, - arterijska saturacija kisikom, ODI — desaturacijski indeks, ESS
— Epworthova ljestvica pospanosti
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Rezultati analize biokemijskih parametara izmedu pacijenata s OSA-om i kontrolnih
ispitanika prikazani su u Tablici 4. Medu ispitivanim skupinama nije bilo statisticki znacajne
razlike u biokemijskim parametrima, osim u razinama HDL kolesterola, koji je bio najnizi u
skupini pacijenata s teSkom OSA-om, dok izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om i

kontrolnih ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 4).

Tablica 4. Analiza biokemijskih parametra u ispitivanim skupinama

Kontrolna ~ Umjerena

Varijabla skupina OSA Tezli?,oziA p*
(n=20) (n=24) =

Trigliceridi (mmol/L) 1,440,9 1,4+0.8 2,0+1,2 0,065
Ukupni kolesterol 5.7+1.1 5.8+1.3 5,941, 0,842
(mmol/L)

HDL kolesterol 1,4+0.4 1,403 1,240, 0,017
(mmol/L)

LDL kolesterol 37410 37411 3.841.1 0.923
(mmol/L)

AST (U/L) 23,9+11,8  255+124  27.4+10,0 0,544
ALT (U/L) 32,1£16,8  31,8422.5  35/7+15.7 0.678
GGT (U/L) 39,1+19.8  38.0+23.1 4544248 0,491
Kreatinin (umol/L) 88.5+11,7 884+162  892+143 0.976
Ureja (mmol/L) 6,241,2 6,01,0 6,1£1,6 0918
Mokracna kiselina 360,5+70,1 347,1469.2 371,6£76.7 0,464
(umol/L)

* jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Tukey HSD testom

* usporedba sa kontrolnom skupinom (p<0,05)

" usporedba sa skupinom teske OSA-¢ (p<0,05)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD

HDL - lipoprotein velike gustoc¢e, LDL - lipoprotein niske gustoce, AST - aspartat aminotransferaza,
ALT - alanin aminotransferaza, GGT - gama-glutamil transferaza

Jutarnje plazmatske koncentracije kortizola bile su statisticki znacajno nize u skupini
pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s umjerenom OSA-om te kontrolnim skupinom

(303,7493,5 vs. 423,9£145,1 vs. 417,5£99,8 pmol/L, P<0.001), dok izmedu pacijenata s
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umjerenom OSA-om i kontrolnih ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike (Slika 3). U
skupini pacijenata s umjerenom OSA-om, njih 5 od 24 imali su jutarnje plazmatske
koncentracije kortizola iznad referentnih vrijednosti, a razine nize od referentnih vrijednosti
nisu izmjerene u ovoj skupini. U skupini pacijenata s teSkom OSA-om, njih 3 od 32 imali su
jutarnje plazmatske vrijednosti kortizola nize od referentnih, dok razine veée od referentnih
vrijednosti nisu izmjerene u ovoj skupini. Svi ispitanici iz kontrolne skupine imali su

plazmatske vrijednosti jutarnjeg kortizola unutar referentnih vrijednosti.
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Slika 3. Prosjecne plazmatske koncentracije jutarnjeg kortizola u ispitivanim skupinama
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD
Jednosmjerna analiza varijance (ANOV A) s post-hoc Tukey HSD testom

Pronadena je statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu jutarnjih plazmatskih
koncentracija kortizola i indeksa AHI (r=-0,444, P=0,002) (Slika 4) kada je provedena analiza

na obje skupine OSA pacijenata zajedno. Nadalje, nadena je statisticki znacajna negativna

korelacija izmedu koncentracija jutarnjeg kortizola u plazmi i indeksa AHI u skupini s teSkom
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OSA-om (r=-0,356, P=0,046) (Slika 5a), dok je u skupini s umjerenom OSA-om korelacija

bila pozitivna, ali ne i statisticki znacajna (r=0,278, P=0,187) (Slika 5b).
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Slika 4. Korelacija plazmatskih koncentracija jutarnjeg kortizola i apneja-hipopneja indeksa u

obje skupine pacijenata s OSA-om
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Slika 5. Korelacija plazmatskih koncentracija jutarnjeg kortizola i apneja-hipopneja indeksa u

a) skupini s umjerenom OSA-om; b) skupini s teSkom OSA-om
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Analize parametara metabolizma glukoze prikazani su u Tablici 5. Plazmatske
koncentracije glukoze i inzulina nataste, te HbAlc bile su statisticki znacajno viSe u skupini
pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s umjerenom OSA-om i kontrolnom skupinom, dok
nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu skupine s umjerenom OSA-om i kontrolne
skupine. Indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) bio je statisticki znacajno visi u teske
OSA skupine u odnosu na umjerenu OSA skupinu i kontrolne ispitanike. Nije bilo statisticki
znacajnih razlika medu skupinama u koncentracijama glukoze i inzulina u plazmi nakon 120

minuta OGTT-a (Tablica 5).

Tablica 5. Analiza parametara metabolizma glukoze u ispitivanim skupinama

Kontrolna Umjerena “
Varijabla skupina OSA TeiﬁgogA p*
(n=20) (n=24) -

Inzulin T (pmol/L)" 69,1+45,6 80,8£59,3"  125,3+91,1° 0,013

Inzulin I (pmol/L)  401,5+398,5 409,7+416,7 418,5£514,3 0,991

HbAlc (%) 5,340, 54402° 57403 <0,001
Glukoza I 4.940.6 50405  54+0.7° 0,009
(mmol/L)
Glukoza II 54416 5.541,7 6.142.0 0.308
(mmol/L)
HOMA-IR 2,2+1,8 2,742,0° 4,6+3,7 0,006

* jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Tukey HSD testom

* usporedba s kontrolnom skupinom (p<0,05)

® usporedba sa skupinom teske OSA-e (p<0,05)

"I se odnosi na vrijednosti nataste, a II se odnosi na vrijednosti 120 min nakon optere¢enja
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD

HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije

Nije pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu jutarnjih plazmatskih

koncentracija kortizola i parametara metabolizma glukoze u OSA pacijenata (Tablica 6).
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Tablica 6. Korelacije izmedu jutarnje plazmatske koncentracije kortizola i parametara

metabolizma glukoze u pacijenata s OSA-om

Varijabla r* P

Glukoza I' 0,012 0,941
Inzulin I -0,193 0,160
Glukoza IT -0,043 0,769
Inzulin II -0,014 0,921
HOMA-IR -0,186 0,184
HbAlc -0,123 0,378

' se odnosi na vrijednosti nataste, a II se odnosi na vrijednosti 120 min nakon optereéenja
HOMA-IR — homeostatski model procjene inzulinske rezistencije
*Pearsonov koeficijent korelacije

Nije pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu apneja-hipopneja indeksa i

parametara metabolizma glukoze u OSA pacijenata (Tablica 7).

Tablica 7. Korelacije izmedu apneja-hipopneja indeksa i parametara metabolizma glukoze u

OSA pacijenata

Varijabla r* P

Glukoza I' 0,146 0,282
Inzulin I 0,166 0,221
Glukoza II 0,075 0,582
Inzulin 1T -0,154 0,257
HOMA-IR 0,158 0,250
HbAlc 0,249 0,064

' I se odnosi na vrijednosti nataste, a II se odnosi na vrijednosti 120 min nakon optereéenja
HOMA-IR — homeostatski model procjene inzulinske rezistencije
*Pearsonov koeficijent korelacije
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Prevalencija poremecaja metabolizma glukoze prikazana je u Tablici 8. U teskoj OSA
skupini, statisticki znaCajno viSe pacijenata imalo je poremecéenu razinu glukoze nataste,
povec¢an HbAlc i inzulinsku rezistenciju u usporedbi s ispitanicima s umjerenom OSA-om i
kontrolnom skupinom. Nije bilo statisticki znaajne razlike u prevalenciji poremecéene
tolerancije glukoze medu ispitivanim skupinama. Predijabetes, definiran kao poremecaj
glukoze nataste i/ili poremeca;j tolerancije glukoze i/ili pove¢an HbAlc, bio je znacajno vise
zastupljen u pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s ostalim skupinama. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u prevalencije ni jednog od ispitivanih poremecaja metabolizma

glukoze izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om i kontrolnih ispitanika (Tablica 8).

Tablica 8. Prevalencija poremecaja metabolizma glukoze u ispitivanim skupinama

Waritblk Iii?;t;?rllza Umjerena  TeSka OSA p
(n=20) OSA (n=24) (n=32)

Poremecena b a

alukoza nataste 1(5) 3(12,5) 12 (37,5) 0,009

Poremecena

tolerancija glukoze 2 (10) 416.7) 5 (15.6) 0,798

Povecan HbAlc 2 (10) 4 (16,7)b 17 (53,1)* <0,001

Inzulinska b a

rezistencija 5 (25) 9 (37,5 21 (65,6) 0,010

Predijabetes 5 (25) 10 (41,7) 19 (59,4) 0,049

* hi-kvadrat test

* usporedba s kontrolnom skupinom (p<0,05)

® usporedba sa skupinom teske OSA-e (p<0,05)

Podatci su prikazani kao brojevi (%)

Poremecena glukoza nataSte (IFG) je definirana kao razina glukoze u plazmi, nataste u rasponu od 5,6
do 6,9 mmol/L; poremecena tolerancija glukoze (IGT) je definirana kao glukoza 2 h nakon opterecenja
glukozom u rasponu 7,8 do 11 mmol/L; povecani HbAlc je definiran kao HbAlc plazme nataste u
rasponu 5,7 do 6,4%; inzulinska rezistencija je definirana kao homeostatski model procjene inzulinske
rezistencije (HOMA-IR) >2.5; predijabetes je definiran kao IFG i/ili IGT i/ili pove¢an HbAlc.
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4.2. Plazmatske koncentracije adropina i medijatori sustavne upale u bolesnika s

umjerenom i teSkom OSA-om

Plazmatske koncentracije adropina bile su statistiCki znafajno nize u skupini
pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s pacijentima s umjerenom OSA-om i kontrolnim
ispitanicima (4,344+1,50 vs. 6,58+1,84 vs. 7,95+1,69 ng/mL, P<0,001). Takoder, plazmatske
koncentracije adropina bile su statisticki znacajno niZe u skupini pacijenata s umjerenom

OSA-om u usporedbi s kontrolnom skupinom (P<0,001) (Slika 6).

P < 0,001

Plazmatska koncentracija adropina (ngfmL)

Kontrolna skupina Umijerena 0SA Teska 0SA

Slika 6. Prosjecne plazmatske koncentracije adropina u ispitivanim skupinama
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD
Jednosmjerna analiza varijance (ANOV A) s post-hoc Tukey HSD testom
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Pronadena je statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu plazmatskih
koncentracije adropina i apneja-hipopneja indeksa kada je napravljena analiza na obje skupine

OSA pacijenata zajedno (r=-0,519, P<0,001) (Slika 7).

r=-0,519 P <0,001

Plazmatska koncentracija adropina (ng/mL)

Apneja-hipopneja indeks

Slika 7. Korelacija plazmatskih koncentracija adropina i apneja-hipopneja indeksa u obje

skupine pacijenata s OSA-om

Pronadena je statisticki znafajna negativna Kkorelacija izmedu plazmatskih
koncentracija adropina 1 AHI-a u skupini s umjerenom OSA-om (r=-0,390, P=0,048) (Slika

8a), kao 1 u teskoj OSA-i (r=-0,490, P=0,013) (Slika 8b).
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Slika 8. Korelacija plazmatskih koncentracija adropina i apneja-hipopneja indeksa u skupini

pacijenata s a) umjerenom OSA-om 1 b) teSkom OSA-om
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U tablici 9. prikazana je usporedba plazmatskih koncentracija medijatora sustavne

upale medu ispitivanim skupinama. Skupina pacijenata s teSkom OSA-om imala je statisticki

znacajno vise vrijednosti IL-6, TNF-alfa i hsCRP-a u usporedbi s pacijentima s umjerenom

OSA-om i kontrolnom skupinom, dok je skupina pacijenata s umjerenom OSA-om imala

znacajno vise vrijednosti navedenih upalnih medijatora u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Tablica 9. Analiza medijatora sustavne upale u ispitivanim skupinama

Wtttk Iii?;t;?rllza Umjerena Teska OSA p*
(n=20) OSA (n=24) (n=32)
IL-6 (pg/mL) 1,3240,69  2,58+0,72*°  3,60+1,38" <0,001
TNF-alfa 2,361,224  5,80+£1,49*°  885+2,58" <0,001
(pg/mL)
a,b a
hsCRP (mg/L) 1,34+0,79  2,42+1,24 3,18+2,28 0,001

* jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Tukey HSD testom

* usporedba s kontrolnom skupinom (p<0,05)

® usporedba sa skupinom teske OSA-¢ (p<0,05)
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD

IL-6 - interleukin 6, TNF-alfa - tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik-alfa, hsCRP - visoko osjetljivi C-

reaktivni protein

Pronadena je statisticki znaCajna negativna korelacija

izmedu plazmatskih

koncentracija adropina i glukoze nataste (r=-0,298, P=0,025), kao i s homeostatskim

modelom procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) (r=-0,268, P=0,045), dok nije

pronadena znacajna korelacija s ostalim parametrima metabolizma glukoze (P >0,05) (Tablica

10).
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Tablica 10. Korelacija izmedu plazmatskih koncentracija adropina 1 parametara metabolizma

glukoze

Varijabla r* P

Glukoza I' -0,298 0,025
Inzulin 1 -0,217 0,108
Glukoza II -0,156 0,250
Inzulin II -0,111 0,415
HOMA-IR -0,268 0,045
HbAlc -0,149 0,273

' se odnosi na vrijednosti nataste, a II se odnosi na vrijednosti 120 min nakon optereéenja
HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije
*Pearsonov koeficijent korelacije

Pronadena je statisticki znaCajna negativha korelacija izmedu plazmatskih
koncentracija adropina i plazmatskih koncentracija IL-6 (r=-0,369, P=0,005), kao i TNF-alfa
(r= -0,384, P=0,003), dok nije nadena statisticki znaCajna korelacija s hsCRP-om (Tablica

11).

Tablica 11. Korelacija izmedu plazmatskih koncentracija adropina i medijatora sustavne

upale
Varijabla r* P
IL-6 -0,369 0,005
TNF-alfa -0,384 0,003
hsCRP -0,048 0,725

IL-6 - interleukin 6; TNF-alfa - tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik-alfa; hsCRP - visoko osjetljivi C-
reaktivni protein
*Pearsonov koeficijent korelacije
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5. RASPRAVA

5.1. ISTRAZIVANJE 1 - Jutarnje plazmatske koncentracije Kortizola i parametri

metabolizma glukoze u bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om

Jedan od glavnih ciljeva prvog dijela istrazivanja bio je utvrditi razlike u jutarnjim
plazmatskim koncentracijama Kkortizola i parametrima metabolizma glukoze izmedu
umjerenih 1 teskih OSA pacijenata u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom. Pokazalo
se da su plazmatske koncentracije jutarnjeg kortizola bile znacajno nizZe u teskih, u odnosu na
umjerene OSA pacijente 1 zdrave ispitanike. Nadalje, plazmatske koncentracije jutarnjeg
kortizola bile su podjednake u umjerenih OSA pacijenata i zdrave kontrolne skupine.
Pronadena je zhnacajna negativna korelacija plazmatskih koncentracija jutarnjeg kortizola s
indeksom AHI. Takoder, obje skupine OSA pacijenata imale su poremecen metabolizam

glukoze, ali ipak znacajno viSe u bolesnika s teSkom OSA-om.

Utjecaj poremecaja disanja tijekom spavanja na HPA os ostaje nedovoljno razjasnjen
aspekt u patofiziologiji poremecaja spavanja. Prema sadas$njim dostupnim izvorima iz
literature, ne postoje jasni i nedvosmisleni dokazi koji bi govorili u prilog povezanosti OSA-e
i promjena u plazmatskim razinama kortizola (100,101,152-154). Fluktuacije razina kortizola
tijekom no¢i su kompleksno povezane sa spavanjem, te je razumno pretpostaviti da je to jedan
od bitnih mehanizama kojim poremecaji spavanja manifestiraju neke od svojih patofizioloskih

znacajki (102,155).

Budu¢i da su noéna budenja i isprekidano spavanje povezani s promjenama u
aktivnosti HPA osi, aktivnosti simpatikusa i pove¢anim pulsatilnim oslobadanjem kortizola,
pretpostavljalo se da ¢e plazmatske koncentracije kortizola biti visSe u OSA pacijenata (102).

Ipak, brojne studije nisu uspjele dokazati razlike u razinama kortizola u OSA pacijenata 1
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zdravih ispitanika (100,101,152). Nedosljednosti u vremenu uzorkovanja, diskrepancije u
dobi i1 fizionomiji ispitanika, te neadekvatna kontrola varijabli za koje je utvrdeno da su
povezane s aktivnosti HPA osi (puSenje, depresija, lijekovi, itd.) takoder mogu pridonijeti

drugacijim rezultatima (102).

U nekim studijama pronadeno je da OSA pacijenti imaju niZe jutarnje razine kortizola
od kontrolnih ispitanika (155,156), dok druge studije nisu pronasle takve razlike
(100,101,152). Zanimljivo je to da su OSA pacijenti odrzali fiziolosku cirkadijanu aktivnost
HPA osi s razinama kortizola najvi§im ujutro, a najnizim uvecer (102,153). Neke od razlika u
rezultatima istrazivanja mogu se objasniti nedosljednim kriterijima ukljucenja u vezi ITM-a
jer je poznato da su pacijenti s viSim ITM-om pokazali poremecéaj u osjetljivosti HPA osi
(157). Medutim, potencijalni utjecaji ITM-a ili abdominalne debljine na lu¢enje kortizola se u
nasoj studiji mogu odbaciti budué¢i da su ispitanici u svim ispitivanim skupinama imali

podjednak ITM 1 opseg struka.

U radu Karace 1 sur. uoCen je smanjeni odgovor na stimulacijske testove u OSA
pacijenata. Podrucje ispod krivulje za odgovor kortizola je negativno korelirao s indeksom
AHI (158). Nadalje, stimulacijski testovi HPA osi u istoj studiji su bili radeni ujutro i nize
vrijednosti kortizola su zabiljezene u OSA pacijenata u usporedbi s kontrolnom skupinom

(158).

Jedno od mogucih objaSnjenja za niZe vrijednosti jutarnjeg kortizola u bolesnika s
teSkom OSA-om je da zbog blagog poviSenje kortizola tijekom spavanja uslijed
intermitentnih hipoksija, dolazi do pojacanja efekta negativne povratne sprege na HPA os
(158). Nadalje, intermitentna hipoksija, fragmentacija spavanja i aktivacije autonomnog
ziv€anog sustava tijekom spavanja mogu biti OSA-uvjetovani kroni¢ni stresori koji

kompromitiraju aktivnost HPA osi. Pokazano je da se relativni hipokorticizam moze javiti
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kada sustav izgubi djelotvornost odgovora na ponavljani kroni¢ni stres, §to se odrazava na
smanjenu moguénost odgovora HPA osi (153,159). Prema navedenoj teoriji, jedno od
mogucih objasnjenja za nase rezultate je smanjena moguénost odgovora HPA osi u teSkih

OSA pacijenata.

Sli¢ne rezultate su dobili Malakasioti i sur. na pedijatrijskoj populaciji. U toj studiji su
istrazivana djeca s hipertroficnim tonzilama, te se pokazalo da su umjereni i teski OSA
ispitanici imali znacajno niZe jutarnje razine kortizola u plazmi u odnosu na ispitanike s
blagom OSA-om i kontrolnu skupinu. Nadalje, utvrdena je negativna povezanost izmedu
stupnja tezine OSA-e i jutarnjih razina kortizola u plazmi (154). U naSem istrazivanje nije
utvrdena razlika u plazmatskim koncentracijama jutarnjeg kortizola izmedu pacijenata s
umjerenom OSA-om i kontrolne skupine. Slicni rezultati su potvrdeni u vise studija

(100,101,152).

Drugi vazan rezultat prvog dijela istrazivanja odnosi se na poremecaje metabolizma
glukoze u umjerenih i teSkih OSA pacijenata. Prosje¢ne razine glukoze i inzulina nataSte su
bile znacajno viSe u teskih OSA u usporedbi s umjerenom OSA-om i kontrolnom skupinom,
kao i vrijednosti HbAlc i indeksa inzulinske rezistencije. Nije pronadena znacajna razlika u
navedenim parametrima izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om i kontrolne skupine.
Takoder, pronadena je znafajno veca zastupljenost poremecene glukoze nataste, inzulinske
rezistencije, povecanog HbAlc i predijabetesa u pacijenata s teSkom OSA-om u odnosu na

ostale skupine.

U naSem istraZivanju, pacijenti s teSkom OSA-om imali su niZze plazmatske razine
jutarnjeg kortizola, ali viSe razine glukoze nataste i indeksa inzulinske rezistencije, kao i
ostalih promjena metabolizma glukoze. Vazno je istaknuti da su patofizioloski mehanizmi

inzulinske rezistencije i poremec¢aja metabolizma glukoze u OSA-i kompleksni i ne bi ih se
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smjelo sagledavati u jednoj dimenziji. Ovakvo stanje se moZze objasniti ¢injenicom da su OSA
pacijenti obi¢no izlozeni no¢nom hiperkorticizmu, a to moze biti djelomican uzrok negativnih
uc¢inaka na metabolizam glukoze (94,98,102,160,161). Plat i sur. su pokazali da su
metabolicki ucinci hiperkorticizma viSe naglaseni navecer nego ujutro, §to implicira da
veCernja 1 no¢na poviSenja razina kortizola mogu pridonijeti promjenama u toleranciji
glukoze, inzulinskoj osjetljivosti i inzulinskoj sekreciji (162). Stovise, negativni ucinci
kortizola se mogu javiti ¢ak i u odsustvu visokih hormonskih vrijednosti zbog lokalnih
ucinaka 11b hidroksisteroidne dehidrogenaze tipa 1 (11b-HSD1), koja regenerira kortizol iz
kortizona i Cija je ekspresija povezana s pretilosti (156,161,163). Istrazivanja koja su se bavila
dinamikom HPA osi su rijetka, i nema dostupnih podataka o specifi¢noj korelaciji npr. 11b-
HSD aktivnosti, razina cirkuliraju¢eg globulina koji veze kortizol i OSA-e, koji mogu biti

ukljuceni u sloZenu patofiziologiju promjena u kortizolu i HPA osi u ovih bolesnika.

Stoga, smatramo da je vazno postaviti pitanje koji su stvarni doprinosi promjena HPA
osi 1 kortizola na promjene metabolizma glukoze u OSA pacijenata? U OSA-1 postoje brojni
patofizioloSki mehanizmi koji mogu pridonijeti razvoju inzulinske rezistencije i poremec¢ajima
metabolizma glukoze. Takvi mehanizmi koji su prisutni u OSA-i ukljucuju aktivaciju
autonomnog Ziv€anog sustava, izravan ucinak intermitentne hipoksije na regulaciju glukoze i
oslobadanje proinflamatornih citokina, kao Sto su IL-6 i TNF-alfa (94,160). Nekoliko studija
je potvrdilo da unato¢ kontroliranju pretilosti i drugih vaznih varijabli inzulinske rezistencije,
AHI i/ili minimalna saturacija kisika perzistiraju kao znacajne odrednice razina inzulina
nataste i HOMA-IR indeksa (59,164). Temeljem prethodne tvrdnje, evidentno je da inzulinska
rezistencija i metabolizam glukoze u OSA-i najvjerojatnije ovise o sloZzenoj povezanosti vise
patofizioloskih faktora. Neki od predlozenih modela mogu potencijalno ponuditi objaSnjenje
za na$ rezultat kojim smo utvrdili da su pacijenti s teSkom OSA-om imali niZe razine jutarnjeg

kortizola, ali vise vrijednosti inzulinske rezistencije 1 glukoze nataSte u plazmi.
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Neovisna povezanost izmedu OSA-e, inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 je
dosljedno dokazana kroz brojne presjeCne i velike populacijske studije (57,59,164,165).
Stovise, nastanak inzulinske rezistencije i disfunkcija beta-stanica je povezan s kroni¢nom
intermitentnom hipoksijom kakvu nalazimo u OSA-i. Cak i blage ponavljaju¢e desaturacije
oksihemoglobina (2%) su pokazale neovisnu povezanost s metabolickom disfunkcijom
(94,165,166). Nadalje, veza izmedu OSA-e i inzulinske rezistencije se javlja rano, prije
poremecéene tolerancije glukoze 1 nastanka dijabetesa. Poremecena glukoza nataste i
poremecéena tolerancija glukoze predstavljaju intermedijarna stanja poremecene regulacije

(19

glukoze koja predstavljaju svojevrstan ,,medukorak® izmedu uredne homeostaze razine
glukoze i1 Secerne bolesti (167). lako je progresija takvog intermedijarnog stanja varijabilna,
priblizno 25% ispitanika s takvim poremecajima ¢e progredirati do Sec¢erne bolesti tipa 2 kroz
period od 3-5 godina (167). U naSoj studiji prevalencija predijabetesa bila je visoka, cak
59,4% pacijenata u teskoj i 41,7% pacijenata u umjerenoj OSA skupini. U brojnim prijasnjim

studijama stopa predijabetesa je bila znacajno visa u OSA pacijenata u odnosu na kontrolnu

populaciju (u prosjeku od 20 do 50 %) (164,168).

Postoji viSe dokaza da kardiovaskularne i metaboli¢ke komplikacije imaju tendenciju
nastanka cak i1 ako se OSA ne pogorSava (169), pa je od velike vaznosti lijeciti OSA pacijente,
predominantno sa CPAP uredajem. CPAP tretman, kao trenutacni zlatni standard u lijecenju
OSA-e, pokazao je pozitivne ucinke na metabolizam glukoze i1 ostale kardiometabolicke
parametre (74). Isto tako, Gali¢ i sur. su prikazali povoljne ucinke lijeCenja mandibularnim
udlagama za pomicanje donje ¢eljusti (MAD) na metabolizam glukoze u pacijenata s blagom i

umjerenom OSA-om (170).

Mnoge studije su usporedivale respiratorne parametre u OSA pacijenata s
abnormalnostima u homeostazi glukoze. Ta poveznica nije utvrdena u nasoj studiji buduci da

niti jedan od OSA parametara nije korelirao s parametrima metabolizmom glukoze. U
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studijama gdje je ta poveznica pronadena, vrijednosti AHI-a i desaturacijskog indeksa su
pozitivno korelirale s razvojem inzulinske rezistencije, intolerancijom glukoze i dijabetes tipa
2, neovisno o udruzenim faktorima poput pretilosti (164,168,171). Veza izmedu OSA-e i
poremecene regulacije glukoze moze dodatno povecati kardiovaskularni rizik buduéi da su
oba stanja prepoznata kao rizi¢ni ¢imbenik za poveéan kardiovaskularni morbiditet i

mortalitet (59).

U nasem istrazivanju bilo je i nekoliko ograni¢enja. Umjesto 24-satnog profila
kortizola, plazmatske koncnetracije kortizola su mjerene u jednoj vremenskoj tocki, §to ne
dozvoljava istrazivanje preciznih alteracija i dinamike promjena razina kortizola. Ipak, isto
vrijeme uzorkovanja (8:00 h) provedeno je u svih ispitanika, u vremenu od 90 do 120 minuta
nakon budenja. Tako su veli¢ine uzorka u ispitivanim skupinama bile dovoljno velike da
prikazu statisticku znacajnost medu njima, dodatne studije s ve¢im brojem ispitanika, posebno
u skupini s teSkom OSA-om, bile bi korisne u smislu doprinosa tumacenju rezultata ovog
istrazivanja. Nadalje, drugacije metode mjerenja jutarnjeg kortizola mogu biti od dodatne
vaznosti za potvrdu ovih rezultata. Budu¢i da naSa studija nije ukljucila ispitanike Zenskog

spola, dobiveni rezultati se ne mogu primijeniti na ¢itavu OSA populaciju.

Daljnje studije s veéim uzorkom 1 razliitim pristupom u mjerenju kortizola su
potrebne da se potvrde ovi rezultati te da se razjasne precizne alteracije i dinamika razine
kortizola koje proizlaze kao moguc¢a posljedica OSA-e u pacijenata s umjerenom 1 teSkom

OSA-om.
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5.2. ISTRAZIVANJE 2 - Plazmatske koncentracije adropina i medijatori sustavne upale

u bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om

Rezultati drugog dijela istrazivanja pokazali su da se plazmatske koncentracije
adropina znacajno razlikuju izmedu ispitivanim skupinama. Najvise razine adropina u plazmi
su izmjerene u ispitanika bez OSA-e (kontrolna skupina), dok su te razine bile statistiCki
znafajno nize medu ispitanicima s umjerenom i teSkom OSA-om. Ovo se podudara s
rezultatima studije provedene medu pedijatrijskom OSA populacijom gdje su utvrdene
smanjene razine adropina u OSA pacijenata, posebice kada je povezana s endotelnom
disfunkcijom, u usporedbi s odgovaraju¢om kontrolnom skupinom (146). Nadalje, nasa
studija je pokazala da su plazmatske razine medijatora sustavne upale: hsCRP, IL-6 i TNF-
alfa bile znacajno vise u pacijenata s umjerenom i teSkom OSA-om u usporedbi s kontrolnom
skupinom. Sli¢ni rezultati su pronadeni u studiji Kheirandish-Gozal i sur. gdje je prikazano
kako adenotonzilektomija dovodi do znacajnog smanjenja sistemskih upalnih i metaboli¢kih
biomarkera, kao Sto su adropin, IL-6 i IL-18, u populaciji pretile djece s OSA-om (172).
Medutim, plazmatski status adropina, posebice u odnosu s upalnim biomarkerima i
parametrima metabolizma glukoze 1 spavanja, nije prethodno elaboriran u literaturi u odrasloj

populaciju OSA pacijenata.

Budu¢i da je OSA stanje koje je obiljezeno karakteristicnim metabolickim,
endokrinoloskim 1 upalnim poremecajima, bilo je za ocekivati da ¢e OSA pacijenti imati
znacajno povisen profil upalnih biomarkera u plazmi, u usporedbi sa zdravom kontrolnom
skupinom (60). Novije istrazivanje utvrdilo je da su krvni biomarkeri poput HbAlc, CRP,
eritropoetina, IL-6 1 mokra¢ne kiseline bili superiorni Epworthovoj ljestvici pospanosti u
inicijalnom probiru za OSA-u (173). Isto tako, istrazivanje Aratjo i sur. je pokazalo da su
razine hsCRP 1 glukoze znacajno viSe u OSA pacijenata u usporedbi s kontrolnom skupinom
(174). Ovi rezultati nam govore da bi buduca istrazivanja trebala imati naglasak na
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identifikaciju idealnog plazmatskog biomarkera koji bi omogucio visoku razinu osjetljivosti i

specifi¢nosti u probiru, dijagnozi i pracenju OSA-e.

Cinjenica je da intermitentna hipoksija, kao jedno od glavnih obiljezja OSA-e, potice
kaskadu upalnih signalnih putova koji na kraju vode u nastanak kardiovaskularnih i
metabolickih komplikacija u OSA pacijenata. Sukladno tome, Thiinstrom 1 sur. su pokazali da
je OSA s desaturacijskim indeksom ve¢im od 5 neovisno povezana s povecanom upalnom
aktivnosti, 1 to posebno s poviSenim razinama hsCRP i IL-6, nakon uskladivanja sa
zbunjujuéim ¢imbenicima (175). Ipak, podatci iz literature koja se bavi upalnim biomarkerima
u OSA-i su nedosljedni i Cesto imaju dvojbenu metodologiju kod prikaza meduodnosa upalnih
medijatora s parametrima OSA-e budu¢i da izostavljaju potencijalne ¢imbenike koji mogu
utjecati na konacni ishod rezultata (176). Neke studije navode da pretilost, kao neovisni
¢imbenik rizika, moze nadvladati ufinke OSA-e u smislu plazmatskih razina bioloskih
markera kao §to su TNF-alfa, IL-6, topljivi CD40 ligand (sCD40L), leptin, adiponektin i

hemerin (177).

Takoder, vazno je utvrditi kako terapijske intervencije, prvenstveno lijecenje CPAP-
om, mogu utjecati na kardiometabolicke 1 upalne biomarkere u OSA-i. Nedavni pregledni
Clanak pokazao je da je utjecaj CPAP terapije znacajan u smislu smanjenja aktivnosti
simpatikusa, ali nije jasno dokazano klinicki zna€ajno poboljSanje u metabolickom i upalnom
statusu OSA pacijenata (178). Meta-analiza koju su proveli Xie i sur. utvrdila je da CPAP
terapija ima limitiran ucinak u supresiji sistemskog upalnog odgovora u zdruZenim podatcima

za 1985 OSA pacijenata, a pratile su se plazmatske razine CRP, IL-6, IL-8 1 TNF-alfa (179).

Jo§ jednan zanimljiv nalaz u naSem istrazivanju je da su plazmatske razine adropina
bile u znacajnoj negativnoj korelaciji s upalnim biomarkerima (IL-6 i TNF-alfa), razinom
glukoze nataste 1 indeksom inzulinske rezistencije (HOMA-IR). Rezultati studije u kojoj su

istrazivane zene s policistiénim ovarijalnim sindromom pokazali su negativnu povezanost
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izmedu razina adropina i TNF-alfa, dok je multivarijatna linearna regresijska analiza pokazala
da su HOMA-IR 1 TNF- alfa bili neovisni prediktori razine adropina (180). Neki autori tvrde
da bi adropin mogao smanjiti mRNA ekspresiju proinflamatornih citokina kao §to su TNF-

alfa i IL-6 regulirajuci ekspresiju inducibilne dusi¢ne oksidne sintetaze (iNOS) (181).

Nedavna studija u kojoj su istrazivani Stakori s hiperlipidemijom pokazala je da
intraperitonealna administracija adropina znacajno smanjuje HOMA-IR indeks, glikirani
hemoglobin i serumske razine glukoze i inzulina (181). Sukladno tome, Yildirim i sur. su
pronasli negativhu korelaciju razina adropina s serumskim razinama inzulina mjerenog
nataste, HOMA-IR indeksom i markerima serumskih lipida kao §to su kolesterol, VLDL 1
trigliceridi, u populaciji Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika (182). Zanimljiv nalaz nase
studije je i to da su plazmatske razine adropina bile u zna€ajnoj negativnoj povezanosti s AHI
indeksom, §to ga €ini potencijalno zanimljivim markerom u OSA populaciji. No potrebna su

daljnja istrazivanja koja bi rasvjetlila ulogu adropina u sloZenoj patofiziologiji OSA-e.

Nedostatci ovog dijela istrazivanja bi se mogli odnositi na relativno malen uzorak
ispitanika, $to moZe utjecati na statistiCku robustnost samih rezultata. U tom smislu, daljnji
istrazivacki koraci i buduca istrazivanja bi se svakako trebala usmjeriti ka ukljucivanju veceg
broja ispitanika S$to bi za posljedicu povecanje snage istraZivanja i eventualno snaznije
zakljucke glede patofiziologije OSA-e 1 njezine povezanosti s razinama adropina,
plazmatskim upalnim biomarkerima, ali i parametrima metabolizma glukoze 1 spavanja. No,
bez obzira na to, ova studija pruza svojevrstan novi uvid u opisane meduodnose i daje
vrijedan znanstveni doprinos na putu rasvjetljavanja sloZenih patofizioloskih mehanizama

OSA-e.
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6. ZAKLJUCCI

1. Jutarnje plazmatske koncentracije kortizola bile su statisticki znacajno nize u skupini
pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s umjerenom OSA-om i kontrolnom
skupinom, dok izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om i kontrolne skupine nije bilo
statisticki znacajne razlike.

2. Pronadena je statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu jutarnjih plazmatskih
koncentracija kortizola i apneja-hipopneja indeksa.

3. Plazmatske koncentracije glukoze i inzulina nataste, te HbAlc bile su znacajno vise u
skupini pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s umjerenom OSA-om i kontrolnom
skupinom, dok nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu skupine s umjerenom
OSA-om i kontrolne skupine.

4. Nije pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu jutarnjih plazmatskih
koncentracija kortizola 1 parametara metabolizma glukoze u OSA pacijenata.

5. Plazmatske koncentracije adropina bile su statisticki znacajno niZze u skupini
pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s pacijentima s umjerenom OSA-om i
kontrolnom skupinom.

6. Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu plazmatskih
koncentracija adropina i apneja-hipopneja indeksa.

7. Pronadena je statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu plazmatske
koncentracije adropina i glukoze nataSte, te stupnja inzulinske rezistencije.

8. Skupina pacijenata s teSkom OSA-om imala je statisti¢ki znaCajno vise vrijednosti
medijatora sustavne upale u usporedbi s pacijentima s umjerenom OSA-om i

kontrolnom skupinom.
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9. Pronadena je statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu plazmatskih
koncentracija adropina i plazmatskih koncentracija IL-6 i TNF-alfa, dok nije nadena

statisticki znacajna korelacija s hsCRP-om.

Sve veca ucestalost poremecaja disanja tijekom spavanja u modernom drustvu uz
brojne popratne poremecaje i kroni¢ne bolesti predstavlja javno-zdravstveni problem. Danas
je poznato kako OSA utje¢e na razvoj metabolickih i kardiovaskularnih bolesti, posebice u
bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om, stoga je od iznimne vaznosti istrazivati i
unaprijediti znanja o metabolickim i upalnim promjenama/poremecajima koje nalazimo u
ovih bolesnika.

Ovo istrazivanje prosirilo je postojeca znanja te doprinijelo boljem razumijevanju
povezanosti OSA 1 poremecéaja homeostaze glukoze. Takoder, rezultati su prosirili saznanja o
promjenama razine kortizola u bolesnika s OSA-om. Nadalje, u ovoj disertaciji prvi put dosad
istrazena je uloga adropina u odrasloj OSA populaciji, novootkrivenog proteina koji je
posljednjih godina prepoznat kao vazan ¢imbenik u energetskoj homeostazi, te vjerujemo da
su rezultati doprinijeli proSirenju znanja o metabolickim promjenama u bolesnika s OSA-om.

Znanstveni doprinos ove disertacije je u tome da nudi integrativni pristup koji
sagledava profil metabolizma glukoze, kortizola, adropina i medijatora sustavne upale u
bolesnika s umjerenom i teSkom OSA-om, u usporedbi s kontrolnom skupinom i na taj nacin
omogucava potencijalnu primjenu tih saznanja u svakodnevnoj klinickoj praksi i

laboratorijskoj obradi bolesnika s OSA-om.
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7. SAZETAK

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) povezana je s poremecéajem hipotalamo-
hipofizno-adrenalne (HPA) osi i poremecajima u metabolizmu glukoze. Takoder, mnoge
studije pokazale su razlicite upalne i metabolicke promjene u OSA pacijenata, ali dosad u
ovoj populaciji nije istrazena uloga adropina, novootkrivenog peptida koji je vazan u
energetskoj homeostazi.

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti jutarnje plazmatske koncentracije kortizola,
parametre metabolizma glukoze, plazmatske koncentracije adropina i medijatora sustavne
upale izmedu pacijenata s umjerenom i teSkom OSA-om, s odgovaraju¢om kontrolnom
skupinom.

Ukupno 56 muskih OSA pacijenata, 24 umjerena (apneja-hipopneja indeks,
AHI=21,1+5,3) 1 32 teska (AHI=49,7+18,1), su bila podvrgnuta cjelono¢noj polisomnografiji,
oralnom testu optereCenja glukozom (OGTT), odredivanju plazmatskih koncentracija
jutarnjeg kortizola, adropina i medijatora sustavne upale (IL-6, TNF-alfa i hsCRP). Kontrolna
skupina sastojala se od 20 muskih ispitanika uskladenih po dobi 1 indeksu tjelesne mase s
ispitivanim skupinama.

Jutarnje plazmatske koncentracije kortizola bile su statisticki znacajno nize u teskoj
OSA skupini, u usporedbi s umjerenom OSA-om te kontrolnom skupinom (303,7+93,5 vs.
423,9+145,1 vs. 417,54£99,8 pmol/L, P<0,001). Pronadena je statisti¢ki znac¢ajna negativna
korelacija izmedu jutarnjih plazmatskih razina kortizola 1 indeksa AHI (r=-0,444, P=0,002).
Plazmatske koncentracije glukoze i1 inzulina nataste, HbAlc 1 indeks inzulinske rezistencije su
statistiCki znaCajno visi u skupini pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s umjerenom
OSA-om i kontrolnom skupinom. Plazmatske koncentracije adropina bile su statisti¢ki
znacajno nize u skupini pacijenata s teSkom OSA-om u usporedbi s pacijentima s umjerenom

OSA-om 1 kontrolnom skupinom (4,34+1,50 vs. 6,58+1,84 vs. 7,95£1,69 ng/mL, P<0,001).
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Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu plazmatskih koncentracija
adropina i indeksa AHI (r=-0,519, P<0,001). Skupina pacijenata s teSkom OSA-om imala je
znacajno vise vrijednosti IL-6, TNF-alfa i hsCRP-a u usporedbi s pacijentima s umjerenom
OSA-om i kontrolnom skupinom.

Zakljucno, nasa studija pokazala je da su plazmatske koncentracije jutarnjeg kortizola
i adropina bile znacajno nize u teskoj OSA skupini, u usporedbi s umjerenom OSA-om te
kontrolnom skupinom. Plazmatske koncentracije jutarnjeg kortizola i adropina pokazale su
negativnu korelaciju s indeksom AHI. Istrazivanje je potvrdilo dokaze o poremecenom
metabolizmu glukoze u OSA pacijenata, posebice naglaSeno u bolesnika s teSkom OSA-om.
Nadalje, u bolesnika s teSkom OSA-om pronadene su znacajno viSe koncentracije medijatora

sustavne upale u usporedbi s umjerenom OSA-om i kontrolnom skupinom.
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8. SUMMARY

Obstructive sleep apnea (OSA) has been associated with dysregulation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and alterations in glucose metabolism. Many
studies showed different metabolic and inflammatory alterations in patients with obstructive
sleep apnea (OSA), but the role of adropin, novel peptide included in energy homeostasis,
remains undetermined in this population.

The aim of the current study was to compare morning plasma cortisol levels, glucose
metabolism parameters, plasma adropin levels, and systemic inflammation mediators between
moderate and severe OSA patients, with respective controls.

A total of 56 male OSA patients; 24 moderate (AHI=21.1£5.3) and 32 severe
(AHI=49.7£18.1) underwent a full-night polysomnography, oral glucose tolerance test
(OGTT) and measurement of morning plasma cortisol levels, plasma adropin levels, and
levels of systemic inflammation mediators (IL-6, TNF-alpha i hsCRP). These groups were
compared to 20 male age-body mass index matched subjects in a control group.

Morning plasma cortisol levels were significantly lower in severe OSA group than in
moderate OSA and control groups (303.7493.5 vs. 423.9+145.1 vs. 417.5£99.8 pmol/L,
P<0.001). Significant negative correlations were found between morning plasma cortisol
levels and AHI (r=-0.444, P=0.002). Fasting plasma glucose and insulin levels, HbAlc and
insulin resistance index were higher in the severe OSA group compared to moderate OSA and
controls. Plasma adropin levels were significantly lower in severe OSA group compared with
moderate OSA and control groups (4.34+1.50 vs. 6.58+1.84 vs. 7.95£1.69 ng/mL, P<0.001).
Significant negative correlations were found between plasma adropin levels and AHI (r=-
0.519, P<0.001). The group of patients with severe OSA had significantly higher values of IL-

6, TNF-alpha and hsCRP, compared with patients with moderate OSA and controls.
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In conclusion, our study showed that morning plasma cortisol and adropin levels were
significantly lower in severe OSA patients, than in moderate OSA group and controls.
Morning plasma cortisol and adropin levels showed a negative correlation with AHIL
Additionally, this study confirmed the evidence of glucose metabolism impairment in OSA
patients, with more pronounced effect in the severe OSA patients group. Furthermore, in
patients with severe OSA were found higher concentrations of systemic inflammation

mediators in comparison with moderate OSA and controls.
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1. Epworthova ljestvica pospanosti

Datum:

Tme i prezime:

EPWORTHOVA LIESTVICA 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 osjeéali.
Upotrijebite predlozene brojeve kojima ¢e te najbolje ocijeniti kako se u datom trenutku

osjecate:

0 = necu osjecati potrebu za spavanjem (drijemanjen. kunjanjem)
1 = imat ¢u laganu potrebu za spavanjem (drijemanjeni. kunjanjem)
2 = 1mat ¢éu veliku potrebu za spavanjem (drijemanjem. kunjanjem)

3 = imat ¢u neodoljivu potrebu za spavanjem (drijemanjem. kunjanjemn)

Prilika:

Sjedite 1 &itate 01 2 3
Gledate TV 0 1 2 3
Sjedite na sastanku u kojem aktivno ne sudjelujete 01 2 3
Vozite se u automobilu kao putnik, sat vremena neprekidne voznje 0 0L 23
Lezite 1 odmarate se u dnevnom boravku 0 1 2 3
Sjedite 1 razgovarate s nekim 001 2 3
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno piée G 12 3
Nalazite se u automobilu i stojite u guzvi nekoliko minuta o 1 2 3

Zbroj

1-6  Cestitamo. Vi dovoljno spavate!
7-8 Vas je rezultat prosje¢no dobar.

917 Bez odgode zatrazite lije¢ni¢ku pomoc!
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2. STOP upitnik

STOP upitnik

Ime: Prezime:

Spol: M 7

Visina: (cm) TeZina: (kg)

Dab: (godine)

Veli¢ina ovratnika kosulje: S, M, L, XL, XXL, ili (cm)
Opseq vrata: (cm)

Vozite li? DA NE
Ako DA, jeste li ikad imali prometnu nezgodu kao vozac? DA NE Koliko puta?

Broj telefona il mobitela:

8

Hrkanje:
Hréete I glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoljno glasno da Vas se moze ¢uti iza
zatvorenih vrata)?

DA NE

Umor:

Osjecate |i se ¢esto umorni, zamarate |i se ili ste pospani tijekom dana?
DA NE

Zamijecenost:

Je li netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?
DA NE

Zdravstveni poremecaiji | bolesti:

4.

Imate liili se lijecite od poviSenog arterijskog krvnog tlaka (hipertenzije)?
DA NE

Imate li ili se lijecite od Secerne bolesti (diabetes mellitus)?
DA NE

_ Imate li ili se lijecite od depresije?

DA NE

Imate li ili se lijecite od astme?
DA NE

Imate li ili se lijetite od gastroezofagealnog refluksa (GERB) (u narodu: ¢esto imati

Zgaravicu)?
DA NE

&9



