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POPIS OZNAKA I KRATICA

EEG — Elektroencefalogram (engl. Electroencephalogram)

REM - Stadij brzih pokreta o¢iju (engl. Rapid Eye Movement)

Non-REM - Stadij spavanja bez brzih pokreta o¢iju (engl. Non Rapid Eye Movement)
EMG - Elektromiografija (engl. Electromyography)

EOG - Elektrookulografija (engl. Electrooculography)

CPAP — Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (engl Continuous Positive Airway

Pressure)

CSA — Centralna apneja u spavanju (engl. Central Sleep Apnea)

PSG — Polisomnografija (engl. Polysomnography)

EKG — Elektrokardiografija (engl. Electrocardiography)

ACC — Americki kardioloski koledz (engl. American College of Cardiology)

ACE - inhibitori — Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. Angiotensin-Converting-

Enzyme Inhibitors)

ARB — Blokatori angiotenzinskih receptora (engl. Angiotensin Receptor Blockers)

RAAS - Sistem renin—angiotenzin—aldosteron (engl. Renin-Angiotensin-Aldosterone System)
CCB - Blokatori kalcijskih kanala (engl. Calcium Channel Blockers)

IL-10 — Interleukin 10 (engl. Interleukin 10)

KOPB — Kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (engl. Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
ROS — Slobodni kisikovi radikali (engl. Reactive Oxygen Species)

GOLD - Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest (engl. Global Initiative for

Chronic Obstructive Lung Disease)

FEV1 — Funkcionalni ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. Forced Expiratory Volume in

First Second)



FVC — Funkcionalni vitalni kapacitet (engl. Forced Vital Capacity)

LLN — Donja granica normale (engl. Lower Limit of Normal)

LABA — Dugodjelujuci B agonist (engl. Long-Acting [-Agonist)

LAMA — Dugodjeluju¢i muskarinski antagonist (engl. Long-Acting Muscarinic Antagonist)
DM — Seéerna bolest (engl. Diabetes Mellitus)

MODY - Dijabetes zrele dobi u mladih (engl. Maturity — Onset Diabetes of the Young)
T1DM — Tip 1 Se€erne bolesti (engl. Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM — Tip 2 Se€erne bolesti (engl. Type 2 Diabetes Mellitus)

HbAlc — Hemoglobin Alc (engl. Hemoglobin Alc)

ADA — Americko dijabetolosko drustvo (engl. American Diabetes Association)

DPP-4 inhibitori — Inhibitor dipeptidil peptidaze 4 (engl. Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors)

SGLT-2 inhibitori — Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. Sodium-Glucose

Transport Protein 2)
GLP-1 agonisti — Glukagonu sli¢an peptid-1 (engl. Glucagon-Like Peptide -1)

DSM 5 — Dijagnosticki 1 statistiCki priru¢nik za mentalne poremecaje Americkog psihijatrijskog

udruzenja, peto izdanje
5- HT — 5-hidroksitriptamin (engl. 5-Hydroxytryptamine)
CNS — Sredi$nji Ziv¢ani sustav (engl. Central Nervous System)

SSRI — Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. Selective Serotonin Reuptake

Inhibitors)
CBT — Kognitivno bihevioralna terapija (engl. Cognitive Behavioural Therapy)

MBCT - Kognitivna terapije temeljena na svjesnosti (engl. Mindfulness-Based Cognitive

Therapy)
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SNRI — Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (engl. Serotonin—
Norepinephrine Reuptake Inhibitors)

TMS — Transkranijalna magnetna stimulacija (engl. Transcranial Magnetic Stimulation)
ECT — Elektrokonvulzivna terapija (engl. Electroconvulsive Therapy)

GERB — Gastroefozfagealna refluksna bolest (engl. Gastroesophageal Reflux Disease)
IPP — Inhibitori protonske pumpe (engl. Proton Pump Inhibitors)

H2RA — Antagonisti histaminskih 2 receptora (engl. Histamine 2 Receptor Antagonists)

LES — Donji ezofagealni sfinkter (engl. Lower Esophageal Sphincter)
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1.1. Fiziologija spavanja

Spavanje mozemo definirati kao prirodni reverzibilni gubitak svjesnosti odnosno kao
stanje relativne inaktivnosti sa smanjenim odgovorom na vanjske podrazaje (1). Gotovo jednu
tre¢inu Zivota provedemo spavajuci, a spavanje ima vaznu ulogu u bitnim mozdanim funkcijama
kao Sto su stvaranje memorije i procesuiranje informacija (2). Za kvalitetno dnevno
funkcioniranje potrebno je sedam do osam sati spavanja, iako taj broj varira medu pojedincima
(3). Potrebe za spavanjem mijenjaju se tijekom Zzivota, stoga stariji ljudi spavaju krace, ali i

manje duboko (3).

Sirokom upotrebom elektroencefalograma (EEG) dokazano je postojanje vise stadija
spavanja koji bi u zdrave odrasle osobe trebali imati specifi¢an redoslijed (3). Prva tri stadija
spavanja predstavljaju fazu spavanja bez brzih pokreta ociju (non-REM) (3). Usnivanjem
ulazimo u stadij jedan spavanja u kojem dolazi do smanjenja frekvencije u EEG zapisu, ali isto
tako do porasta amplituda mozdanih valova (3). Drugom stadiju spavanja svojstvena je pojava
vretena spavanja odnosno kratkotrajnih §iljastih valova visoke frekvencije (3). U tre¢em stadiju
spavanja dolazi do dodatnog smanjenja frekvencije u EEG zapisu, a istodobno se i broj vretena
spavanja smanjuje te se pojavljuju delta valovi (3). Zbog niske frekvencija delta valova stadij tri

non-REM spavanja naziva se takoder 1 sporovalno spavanje (3).

U ljudi prijelaz iz budnosti u spavanje se dogada ulaskom u stadij 1 non-REM spavanja
(3). Nakon prolaska kroz tri stadija non-REM spavanja, trebalo bi u¢i u stadij brzih pokreta ociju
(REM) (3). Nakon perioda REM spavanja, kratko budenje moze se dogoditi prilikom ponovnog
ulaska u non-REM stadije (3). Tijekom no¢i se uobifajeno izmjeni cCetiri do Sest ciklusa

spavanja, a svaki ciklus traje izmedu 80 i 110 minuta (4).

REM stadij spavanja obiljezen je periodicnim ponavljanjem brzih pokreta ociju s
dramati¢nim smanjenjem amplitude na EEG-u (5). Rastom i razvojem organizma skracuje se

trajanje REM spavanja (6).

Konsenzus o definiranju REM spavanja temelji se na tri metodoloska pokazatelja:
elektromiografija (EMG) pokazuje atoniju miSica, elektrookulografija (EOG) otkriva brze
pokrete oc¢iju i EEG pokazuje aktivnu moZdanu koru (7). U rutinskim okolnostima, ove su tri

mjere dovoljne za razlikovanje REM stadija spavanja od budnosti i non-REM stadija (7).



1.2. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja spadaju u neke od najces¢ih problema u klini¢koj praksi.
Neadekvatno spavanje moze dovesti do poremecaja normalnog mentalnog, fizickog, socijalnog i
emocionalnog funkcioniranja. Opce zdravlje, sigurnost i kvaliteta zivota mogu biti znacajnije
naruseni. Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja pruza standardiziranu klasifikaciju 1

definira 6 poremecaja spavanja kao sto je prikazano u Tablici 1 (8).

Tablica 1. Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja

Nesanica

Poremecaji spavanja povezani sa smetnjama disanja

Hipersomnija

Poremecaji cirkadijanog ritma

Parasomnije

Poremecaji spavanja udruzeni s poremecajima pokreta

1.3. Poremecaji spavanja povezani sa smetnjama disanja

Najces¢i poremecaji spavanja povezani sa smetnjama disanja su opstrukcijska apneja
tijekom spavanja, centralna apneja tijekom spavanja i hipoventilacija povezana sa spavanjem.
Stupanj suzenja di$nih putova moze varirati te se u klinickoj slici mozZe prezentirati hrkanjem, ali
i potpunom opstrukcijom di$nih puteva s prestankom disanja. Polisomnografija (PSG) se smatra
zlatnim standardom u dijagnostici tih stanja. Rano prepoznavanje takvih poremecaja te redovita

kontrola 1 lijeCenje, osim §to poboljSavaju kvalitetu zivota, smanjuju ucestalost morbiditeta i

mortaliteta (9).



1.3.1. Hipoventilacija povezana sa spavanjem

Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja opisuje Sest podtipova hipoventilacije
povezane sa spavanjem: hipoventilacijski sindrom u pretilih osoba, hipoventilacija s
hipotalamickom disfunkcijom s kasnim pocetkom, idiopatska centralna hipoventilacija,
hipoventilacija povezana sa spavanjem zbog uzimanja lijekova ili supstanci, hipoventilacija
povezana sa spavanjem zbog medicinskog poremecaja (10). Svi hipoventilacijski poremecaji
obiljeZzeni su smanjenjem minutne ventilacije, porastom parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida
iznad 45 milimetara zive, normalnom pH vrijednoS¢u u arterijskoj krvi i porastom razine
bikarbonatnih iona (10). U akutnim poremecajima ventilacije javlja se 1 znafajniji poremecaj
acidobazne ravnoteze kao Sto je respiracijska acidoza ili alkaloza (10). Budu¢i da spavanje
znatno smanjuje minutnu ventilaciju i u zdravih osoba, izrazenije smanjenje osobito je vidljivo u
pacijenata s pridruzenim bolestima prsne stijenke ili plu¢a (10). Vazno je naglasiti da
hipoventilacija povezana sa spavanjem moZe biti rani stadij kroni¢nih hipoventilacijskih
sindroma (10). Nakon lijeCenja pridruzenih bolesti potrebna je simptomatska terapija s

neinvazivnom ventilacijom (10).

1.3.2. Centralna apneja tijekom spavanja

Centralna apneja tijekom spavanja (CSA) poremecaj je u kojem dolazi do privremenog
smanjenja ili potpunog prestanka rada centra za stvaranje ritma disanja smjeStenog u
pontomedularnoj regiji mozga (11). Klinicki se najéeS¢e manifestira razdobljima apneje ili
hipopneje koja se mogu izmjenjivati s hiperpnejom (11). Poremecaj ima nizu prevalenciju od
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, ali ta dva poremecaja nerijetko se javljaju zajedno (11).
Cimbenici rizika za CSA su: muski spol, dob iznad 60 godina, poremeéaji sréanog ritma ili
kongestivno zatajenje srca, neuroloski poremecaji, koriStenje CPAP uredaja u lijeenju

opstrukcijske apneje tijekom spavanja i upotreba opioida (12).

1.3.3. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) poremecaj je karakteriziran potpunim ili

gotovo potpunim prestankom strujanja zraka u gornjim diSnim putevima deset sekundi ili duze



(13). Posljedi¢no dolazi do pojacanog rada diSne muskulature, smanjenja zasienosti krvi
kisikom i (mikro)budenja (14). Ukupan broj svih epizoda apneje i hipopneje tijekom jednog sata
spavanja oznacava se kao apneja-hipopneja indeks (AHI) (14). Na temelju vrijednosti indeksa
AHI, OSA se klasificira u blagi, umjereni i teski stupanj (Tablica 2) (14). Osim odredivanja AHI
indeksa, moguce je mjerenje indeksa desaturacije kisikom (ODI) (97). Desaturacije se opisuju

kao smanjenje prosjecne saturacije od 3% ili viSe koje traje barem 10 sekundi (97).

Tablica 2. Klasifikacija tezine OSA-e prema apneja-hipopneja indeksu (AHI)

AHI manji od 5 — uredan nalaz
AHI izmedu 51 15 — blaga OSA
AHI izmedu 15 1 30 — umjerena OSA
AHI ve¢i od 30 —teska OSA

Ukoliko postoje simptomi dnevne pospanosti i neuroloski simptomi koji su direktno
povezani s apnejama i hipopnejama, mozemo re¢i da se radi o sindromu opstrukcijske
apneje/hipopneje tijekom spavanja (15). Prvi zapisi o OSA-i datiraju iz 19. stoljeca u knjizi
Charlesa Dickensa “Zapisi kluba Pickwick™ (16). U knjizi se pretili mladi¢ Zzali starijem
gospodinu da ima dnevnu pospanost i hrkanje (16). Pickwickov sindrom, koji je upravo po
spomenutoj knjizi dobio naziv, definiran je pretilos¢u, hrkanjem, velikom dnevnom pospanoséu
povezanom s hipoventilacijom koja posljedicno dovodi do hiperkapnije u budnom stanju (16).

Jedna od glavnih patofizioloSkih posljedica OSA-e je ponavljana hipoksija koja dovodi

do aktivacije simpatikusa i porasta krvnog tlaka (17).

1.3.3.1. Cimbenici rizika za OSA-u

1.3.3.1.1. Pretilost

U budnom stanju pacijenti s OSA-om suZenje gornjih diSnih puteva kompenziraju
dodatnom aktivacijom miSi¢a gornjih diSnih puteva (18). Takav protektivan u€inak gubi se
tijekom spavanja kada dolazi do opustanja muskulature i posljedicne opstrukcije (19). Masno
tkivo povecava obujam mekog tkiva koje okruZzuje gornje diSne puteve i tako znacajno doprinosi

suzenju (19). Osim izravnog uc¢inka na gornje diSne puteve, pluéni volumeni znafajno su

5



reducirani zbog zajednickog ucinka leze¢eg polozaja i visceralnog masnog tkiva (Slika 1) (20).
Opseg vrata u muskaraca i indeks tjelesne mase (ITM) u Zena ¢ine se najboljim pokazateljima

tezine OSA-e u pretilih pacijenata (21).

Subcutaneous fat

Visceral fat

Lung volume
reduction

W (‘v,

Upper airway
obstruction

Slika 1. Prikaz utjecaja masnog tkiva na respiraciju. Preuzeto iz (22).

1.3.3.1.2. Spol

Zenski spol smatra se protektivnim ¢imbenikom u OSA-i (23). Anatomski, Zene imaju
krace Zdrijelo, a samim time 1 manji odsjecak u kojem moze do¢i do opstrukcije gornjeg diSnog
puta noc¢u (23). ITM u Zena koje imaju OSA-u veci je nego u muskaraca s istom teZinom OSA-e
(23). Iako su muskarci u ve¢em riziku od OSA-e, nakon ulaska Zena u menopauzu taj se rizik
izjednaCava (13). Postemnopauzalne Zene kojima je prepisana hormonska nadomjesna terapija
imaju niZe stope incidencije OSA-e Sto sugerira da Zenski spolni hormoni imaju protektivan

ucinak u nastanku OSA-e te gubitkom hormona raste rizik za OSA-u (13).

1.3.3.1.3. Anatomija gornjih diSnih puteva

Smanjen tonus dilatatora gornjih diSnih puteva, osobito genioglossusa kao jednog od
najvaznijih, ¢imbenik je koji doprinosi OSA-i (24). Njegovom kontrakcijom izravno se dilatiraju

gornji di$ni putevi usmjeravanjem baze jezika naprijed (25). Reaktivnost miSi¢a jako je povezana



sa stanjima kao $to su hipoksija ili hiperkapnija (26). EMG-om utvrdeno je da im je aktivnost u
pacijenata s OSA-om tijekom budnosti veca nego u zdravih pojedinaca (27), ali je smanjena na
pocetku spavanja i u zdravih pojedinaca i u ljudi s OSA-om (28).

Mallampati klasifikacija prikazana na Slici 2 jedna je od metoda pomocu koje se
procjenjuje relativna veli¢ina baze jezika u odnosu na orofarinks kako bi se mogle predvidjeti
potencijalne poteSkoce pri endotrahealnoj intubaciji (29). Danas se koristi modificirana

Mallampati klasifikacija (29).

Class 1 Class 2 Class 3 Class 4

Slika 2. Mallampati klasifikacija. Preuzeto iz (30).

Postoje dokazi da se modificirana Mallampati klasifikacija moze koristiti kao alat u
procjeni postojanja OSA-e 1 njene teZine (31). Primije¢en je nizi Mallampati indeks u Zena, a
time 1 manja povezanost nakupljanja masnog tkiva u jeziku i OSA-e za razliku od muSkaraca
(31). Vazno je ipak naglasiti da Mallampati klasifikacija ima ograni¢nu prediktivnu vrijednost
kao neovisni ¢imbenik rizika za OSA-u, ali ima ulogu u procjeni cjelokupne klinicke slike u

OSA-i (32).



1.3.3.2. Klinicka slika OSA-e

OSA je jedno od niza stanja koja mogu dovesti do poremecaja spavanja (33). Klinicki
pristup pacijentu sa sumnjom na OSA-u ukljucuje prikupljanje anamnestickih informacija o
spavanju kao i fizikalni pregled koji je usmjeren na respiracijski, kardiovaskularni i neuroloski
sustav (33). Osobitu paznju treba usmjeriti na simptome kao $to su hrkanje, zamije¢ene apneje,
no¢no gusenje i prekomjerna dnevna pospanost (33). Vazno je prepoznati medicinska stanja
povezana s OSA-om kao S§to su pretilost, hipertenzija, mozdani udar ili kongestivno zatajenje
srca (33). Klinicki alati kao Sto su upitnici ili prediktivni algoritmi ne bi se trebali koristiti za
dijagnosticiranje OSA-e bez uporabe polisomnografije (PSG) ili poligrafije (PG) (33). Ipak,
upitnici imaju vaznu ulogu u probiru pacijenata s povecanim rizikom za OSA-u. Berlinski
upitnik sastoji se od 11 pitanja podijeljenih u tri kategorije kojima se pacijent svrstava u
niskorizi¢nog ili visokorizicnog (34). Koristan je probirni alat za OSA-u zbog dobre osjetljivosti
1 visoke negativne prediktivne vrijednosti za iskljuc¢enje teske OSA-e (34). Za usporedbu, STOP-
Bang upitnik, kao jo§ jedan alat za pomo¢ u prepoznavanju visokorizicnih OSA pacijenata,
sadrzi Cetiri da/ne pitanja koja su povezana s hrkanjem, umorom, zamije¢enim apnejama i
visokim krvnim tlakom (35). Osim toga, upitnik se sastoji i od demografskih pitanja koja
ukljucuju ITM, dob, opseg vrata i spol (35). Nedavne studije pokazale su da STOP-Bang upitnik
ima visoku osjetljivost i nisku specifi¢nost (35). Epworthova ljestvica pospanosti sastoji se od
osam svakodnevnih situacija, a osoba ocjenjuje vjerojatnost da ¢e zaspati u svakoj od tih osam
situacija (36). Vjerojatnost usnivanja tijekom svake navedene situacije boduje se na ljestvici od
nula do tri boda te se zatim svi odgovori zbrajaju (36). Ukupni rezultat moze biti izmedu 0 i 24
(36). Vrijednosti iznad 10 smatraju se pretjeranom dnevnom pospano$cu, a iznad 15 teSkom

pospanoscu (36).

1.3.3.3. Fizikalni pregled

Neka fizicka obiljeZja u sklopu klinickog pregleda mogu sugerirati na postojanje OSA-e
(Tablica 3) (37). U novije vrijeme sve viSe je u upotrebi Friedmanova klasifikacija za procjenu
opstrukcije orofarinksa koja obuhvaca procjenu veli¢ine tonzila, modificiranu Mallmapati
klasifikaciju, te ITM (37). Prema njoj pacijenti se svrstavaju u 4 kategorije (37). U literaturi ima

dobro definiranu prognosticku vrijednost: Sto je viSa ocjena prema Friedmanovoj klasifikaciji,

8



manja je uspjesnost uvulopalatofaringoplastike (38). Uvulopalatofaringoplastika povecava
velofarinks ekscizijom mekog nepca i uvule, remodeliranjem prednjih i straznjih nep€anih

lukova te vadenjem tonzila ukoliko nisu prethodno izvadene (38).

Tablica 3. Fizicki ¢imbenici koji povecavaju rizik za OSA-u

Opseg vrata veéi od 43 cm za muskarce ili 40 cm za Zene

ITM veéi od 30

Prema Friedmanovoj klasifikaciji polozaj jezika 3 1 viSe

Znacajke usne Supljine (prisutne/ povecane tonzile, makroglosija, nepravilnost ¢eljusti)

Nazalne abnormalnosti (devijacija septuma)

1.3.3.4. Polisomnografija i poligrafija

Polisomnografija predstavlja nuZan alat za dijagnozu OSA-e (39). Metoda je kojom se
biljeze i analiziraju viSestruki podatci dobiveni EEG-om, EOG-om, EKG-om, ali i respiracijski
signali (39). Zlatni je standard za dijagnozu i evaluaciju OSA-e. Provodi se u specijaliziranom
laboratoriju ili centru tijekom cijele no¢i, a pritom postoje utvrdeni kriteriji za dijagnostiku OSA-
e (39). PSG moZe biti prilagodena prema pacijentovoj povijesti bolesti kako bi se odredila
potreba za terapijom kisikom, detektirale poviSene razine ugljicnog dioksida, ali 1 monitorirali
napadaji ili parasomnije (39). PSG-om omoguceno je pra¢enje REM 1 non-REM stadija spavanja
1 poremecaja vezanih za njih, polozaj tijela tijekom spavanja, ali i varijabilnost tonusa misica
tijekom razli¢itih stadija spavanja (39).

Poligrafijom mjeri se protok zraka, diSni napor pletizmografijom i zasienost arterijske
krvi kisikom u kuénim uvjetima (39). Obzirom da metoda ne ukljucuje EEG, analiza stadija
spavanja nije moguca te se pretpostavlja da pacijent spava za vrijeme testiranja. Respiracijski
poremecaji tijekom spavanja prepoznaju se temeljem desaturacije arterijske krvi, smanjenog
protoka i tlaka zraka te di$nih napora prsnog kosa i abdomena (39). PG, iako prikladna za ve¢inu
pacijenata, ipak moZe podcijeniti tezinu OSA-e (39). Primarna svrha PG-a je potvrdivanje OSA-
e u pacijenata s visokim rizikom za OSA-u na temelju anamnestickih podataka i rezultata testova

probira (40).



1.3.3.5. Komorbiditeti povezani s OSA-om

OSA je povezana s razli¢itim komorbiditetima koji ukljucuju metabolicke,
kardiovaskularne, bubrezne, pluéne i neuropshijatrijske (41). Postoji velik broj dokaza koji
ukazuju na to da OSA predstavlja neovisan ¢imbenik rizika za te komorbiditete, ali i da ti
komorbiditeti predisponiraju razvoju OSA-e (41). Povezanost navedenih komorbiditeta s OSA-
om osobito je snazna u nekim stanjima, tako je primjerice od kardiovaskularnih bolesti
povezanost najveca sa arterijskom hipertenzijom 1 fibrilacijom atrija (44). Dokazivanje neovisne
povezanosti izmedu OSA-e 1 komorbiditeta moZze biti teSko zbog vrlo visoke prevalencije
poremecaja disanja tijekom spavanja u opc¢oj populaciji, uz zbunjujuéi ucinak zajednickih
¢imbenika rizika kao $to je primjerice pretilost (41). Nadalje, postoje dokazi o dvosmjernoj vezi
izmedu OSA-e i nekoliko komorbiditeta koji uklju¢uju zatajenje srca (HF) kao rezultat no¢nog
nakupljanja tekucine u vratu, uz mozdani udar i metabolicki sindrom (41).

Mogu¢i mehanizmi koji doprinose komorbiditetima su ponavljana hipoksija, fluktuacije u
intratorakalnom tlaku, ponavljaju¢a mikro-budenja s posljedicnom aktivacijom simpatikusa,
sistemskom upalom i oksidacijskim stresom (42). RazliCiti mehanizmi doprinose specificnim
komorbiditetima (43). Stoga je poznato da je simpatiCka aktivacija jedan od glavnih
patogenetskih mehanizama za razvoj hipertenzije (43), dok je sistemska upala i i oksidacijski
stres osobito bitan u nastanku ateroskleroze i koronarne bolesti (43).

Ponavljana hipoksija smatra se jednim od glavnih mehanizama uklju¢enih u patogenezu
komorbiditeta povezanih s OSA-om (45). Posljedi¢no smanjenim razinama kisika aktivira se
simpaticki Ziv€ani sustav §to dovodi do vazokonstrikcije (46). Osim toga, hipoksemija je vazan
podrazaj koji dovodi do povecanog oslobadanja endotelina Sto takoder rezultira
vazokonstrikcijom (47). Utvrdeno je da pacijenti s OSA-om imaju poviSene razine C-reaktivnog
proteina (CRP) i jasno vidljivu poja¢anu leukocitnu aktivnost (48). Svi ti mehanizmi koji
povecavaju sistemsku upalu dovode posljedicno do endotelne disfunkcije (49). Stoga je obiljezje
ponavljane hipoksije povezane s OSA-om povecano stvaranje slobodnih kisikovih radikala,
poticanje angiogeneze s povecanim tonusom simpatickog Ziv€anog sustava te sistemska i

vaskularna upala s disfunkcijom endotela (45).
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1.3.3.5.1. Arterijska hipertenzija i OSA-a

Arterijska hipertenzija definirana je sistolickim tlakom iznad 130 milimetara zive i/ili
dijastolickim tlakom iznad 80 milimetara Zzive (50). Veéina pacijenata ima idiopatsku
hipertenziju koja se jo§ naziva i esencijalna hipertenzija te je asimptomatska, a dijagnosticira se
slu¢ajnim mjerenjima krvnog tlaka (50). Ponekad se prezentira oSteéenjem organa u obliku
hipertenzivne encefalopatije, mozdanog udara ili akutnim pluénim edemom (50). Prema
Americkom kardioloSkom koledzu, za dijagnozu hipertenzije preporuceno je napraviti barem dva
mjerenja arterijskog tlaka u dvije odvojene prigode (50). Prije mjerenja krvnog tlaka pacijenti bi
trebali mirovati 5 minuta, a manzeta bi trebala pokrivati 80% opsega nadlaktice jer
neodgovaraju¢a manzeta moze precijeniti ili podcijeniti vrijednost tlaka (50). Daljnja evaluacija
prilikom utvrdivanja poviSenog arterijskog krvnog tlaka ukljuuje procjenu oStec¢enja ciljnih
organa koriStenjem 12-kanalnog EKG-a, fundoskopiju, albumin-kreatinin omjer, analizu krvi

(S1).

Ciljne vrijednosti mogu se posti¢i farmakoloSkim 1 nefarmakoloskim mjerama (50).
Nefarmakoloske mjere uklju¢uju promjenu nacina zivota neovisno o dobi, spolu, pridruzenim
bolestima ili kardiovaskularnom statusu (50). Pacijenti bi trebali biti detaljno informirani o
odrazavanju ciljne tjelesne tezine, smanjenju unosa soli, prestanku puSenja, adekvatnoj kontroli
OSA-e i tjelovjezbi (50). Farmakoloska terapija ukljuCuje inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg
enzima (ACE-inhibitori), blokatore angiotenzinskih receptora (ARB), diuretike, blokatore
kalcijskih kanala, i B blokatore (50). Antihipertenzivna terapija moze se zapoceti s jednim
lijekom ili koriStenjem fiksnih kombinacija nekoliko lijekova (51). Lijekove se moZe podijeliti u
nekoliko vec¢ih skupina: diuretici, simpatolitici, blokatori kalcijskih kanala, ACE-inhibitori,
ARB-ovi, direktni reninski antagonisti 1 razni diuretici (51). Blokatori kalcijskih kanala, ACE-
inhibitori, ARB-ovi i direktni reninski inhibitori su medu najpotentnijima i najbolje podnosljivim

lijekovima koji su u visokoj primjeni (51).

ACE-inhibitori su u Sirokoj primjeni za lijeCenje hipertenzije, a djeluju tako da blokiraju
konverziju angiotenzina I u angiotenzin II, te stvaranje tog aktivnog peptida koji uzrokuje
vazokonstrikciju 1 zadrzavanje soli (52). Smatraju se prvom linijjom u lije€enju hipertenzije i

osobito su korisni u prevenciji bubreznih komplikacija Secerne bolesti i visokog arterijskog tlaka
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(52). U nekim slucajevima se koriste u pacijenata s relativno normalnim krvnim tlakom u

lijecenju sréanog zatajenja i prevenciji dijabeticke neuropatije (52).

Antagonisti kalcijskih kanala (CCB) krvni tlak poglavito snizavaju vazodilatacijom i
smanjenjem perifernog otpora (53). Poznato je da su slobodni kisikovi radikali (ROS) ukljuceni
u proces ateroskleroze tako Sto stimuliraju proizvodnju upalnih tvari kao $to su kemokini,
citokini i adhezivne molekule (54). CCB-ovi mogu smanjiti aktivnost slobodnih kisikovih

radikala u vaskularnim stanicama i arterijskim stijenkama (53).

Diuretici su Siroka skupina lijekova koji povecavaju protok urina te dovode do veceg
gubitka soli urinom (55). U velikoj su primjeni u terapiji kongestivnog sr€anog zatajenja,
hipertenzije i edematoznih stanja (55). NeZeljene nuspojave posljedica su povecane diureze i
gubitka soli, a uklju¢uju slabost, vrtoglavicu, elektrolitni disbalans, u prvom redu niske razine

natrija i kalija (55).

Terapija jednim lijekom u vecine pacijenata sa sistolickim tlakom koji je 15 milimetara
zive ili viSe iznad ciljne vrijednosti ne¢e dovesti do adekvatne kontrole arterijskog tlaka (56).
Kad je u terapiji potrebno vise od jednog lijeka, terapija s dugodjeluju¢im ACE-inhibitorom ili
ARB-om u kombinaciji s dugodjeluju¢im blokatorom kalcijskih kanala ili diuretikom je prvi
izbor (53). U kombinaciji se ne bi trebali koristiti ACE-inhibitori i ARB-ovi (53). Idu¢i korak u
kontroli tlaka je kombinacija sistem renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS) blokatora, CCB-a i
tiazidnih/tiazid nalik diureticima (53). Ukoliko tlak nije izreguliran trostrukom kombinacijom
lijekova, mogu se dodati mineralokortikoidni antagonisti (57). U pacijenata s hipertenzijom
rezistentnom na terapiju moguce je dodati 3 i a blokatore ili direktne arterijske vazodilatore (53).
Istodobno uzimanje B blokatora i CCB-ova treba izbjegavati jer obje skupine lijekova snizavaju

sr¢anu frekvenciju (53).

1.3.3.5.2. Astma i OSA

Astma je kroni¢na upalna bolest donjih diSnih puteva obiljezena mnogostrukim
fenotipovima i povezana s genetskim ¢imbenicima 1 brojnim vanjskim ¢imbenicima (58). Ipak
postoje odredene nepoznanice vezane za pojavnost te bolesti, a posljedi€no i za primarnu

prevenciju (58). U djece do dvadesete godine CeS¢e se javlja u djecaka, a nakon te dobi
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prevalencija je jednaka u oba spola (59). Razliitosti u djetinjstvu mogu biti povezane s atopijom
ili viSe suzenim diSnim putevima u djecaka (59). Ulogu u nastanku astme ima i obiteljska
komponenta (59). Ipak, geni odgovorni za nastanak astme za sada jo§ nisu u potpunosti
identificirani (59). Nasljedivanje astme ne prati Mendelove zakone nasljedivanja, iako postoje
mehanizmi nasljedivanja fenotipa s jakom korelacijom (59). Najvjerojatnije se radi o
poligenskom nasljedivanju, s nekoliko varijacija za heterogenost lokusa $to dovodi do razliCite

ekspresije bolesti (59).

Astma prvenstveno zahvaca bronhalno stablo koje ima ulogu u distribuciji zraka prema
alveolama (60). Bronhi sadrze glatke miSi¢e 1 elasticna vlakna kako bi se odrzao integritet
stijenke koja se moZe mijenjati ovisno o kontrakeiji 1 relaksaciji glatkog miSi¢ja pod utjecajem
upalnih medijatora, bronhokonstriktora ili bronhodilatatora (60). U normalnoj respiraciji
popustljivost plu¢a je mogucnost pluca da se raSire, dok je elasti¢nost sposobnost povratka u
prvobitnu poziciju (59). U pacijenata s astmom ti fizioloS§ki mehanizmi se mijenjaju zbog upale 1
dovode do smanjenja radijusa diSnih puteva. Svi ti mehanizmi smanjuju popustljivost pluca i

povecavaju disni rad (59).

Hiperreaktivnost disnih puteva glavno je obiljezje astme, a znali pretjerani
bronhokonstrikcijski odgovor na razli¢ite podrazaje (59). Razni mehanizmi dovode do
hiperreaktivnosti diSnih puteva (59). Neka objaSnjena za to su povecano oslobadanje histamina iz
mastocita ili pove¢anje miSi¢nog sloja bronha (59). Uz to, vidljivo je i povecanje tonusa vagusa i
povecanje unutarstanicne razine slobodnog kalcija Sto dodatno povecava kontraktilnost glatkih

migiéa (61).

Za postavljanje dijagnoze astme potrebno je provesti testove koji moraju odrediti
smanjenje protoka zraka u izdisaju, potvrditi reverzibilnost opstrukcije te iskljuciti postojanje
druge dijagnoze (59). Na astmu moZe sugerirati opstrukcija na spirometriji te reverzibilnost
nakon davanja bronhodilatatora (59). Opstrukcija se na spirometriji prepoznaje ako je forsirani
ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1) manji od 0,8, a omjer FEVI/FVC (forsirani
vitalni kapacitet) manji od 0,70 (59). Druga metoda testiranja je bronhoprovokacijski test s
metakolinom (62). Metakolin je muskarinski agonist koji djelovanjem na M1, M2 1 M3 receptore

dovodi do kontrakcije glatkih miSi¢a (62). Alergijsko testiranje nije nuzno korisno u
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dijagnosticiranju astme, ali moze pomo¢i u identifikaciji odredenih okidaca koji je pogorsavaju

(59).

Astmaticari mogu, ali i ne moraju imati tzv. wheezing, kratko¢u daha i kasalj koji je ¢es¢e
tezi no¢u (59). Razli¢iti okida¢i kao S§to su hladan zrak, tjelovjezba i zagadivaci okoliSa
intenziviraju astmu (59). Od ostalih nespecificnih simptoma koji ukazuju na tezu

bronhoopstrukciju su tahipneja, tahikardija ili zauzimanje poloZzaja tronosca (59).

Astma moze biti teSka bolest ako nije primjereno lijeena (59). Nuzno je ciljati i smanjiti
bronhokonstrikciju, upalu i remodeliranje diSnih putova (59). Vec¢inom su u primjeni kratko-
djelujuci B agonisti, dugodjelujuci B agonisti, muskarinski antagonisti, te inhalacijski i sistemski
kortikosteroidi (60). B agonisti preko receptora i G proteina, dovode do povecanja ciklickog
adenozin monofosfata (cAMP) (58). cAMP dovodi do opuStanja glatkog miSi¢ja (59).
Muskarinski antagonisti sprje€avaju upalni u¢inak smanjujuci privlacenje 1 preZivljenje upalnih

stanica, smanjujuci otpustanje citokina (63).

Glukokortikoidi smanjuju upalu i sprjeavaju remodeliranje pluénog parenhima (59),
uglavnom povecanjem razine interleukina 10 (IL-10) (59). Sam IL-10 ima inhibicijsko
djelovanje na upalne citokine, aktivaciju T-stanica 1 brojnih drugih kao $to su eozinofili (64).
Inhalacijski kortikosteroidi obi¢no se inhaliraju jednom ili dva puta dnevno te ukljucuju

beklometazon, budezonidne suspenzije, flunizolid, flutikazon i mometazon (65).

Doze mogu varirati od minimalnih u monoterapiji do vrlo visokih u kombiniranoj terapiji
s B2 agonistima ili antikolinergicima (65). Uobicajeni lijekovi za kombiniranu terapiju ukljucuju
flutikazon i1 salmeterol, budezonid 1 formoterol, mometazon i formoterol te flutikazon i vilanterol
(65). Monoterapija s kortikosteroidom pozeljnija je od kombinirane terapije s B2 agonistom jer
kortikosteroidi nude kontrolu temeljne upalne patologije, ¢ime se smanjuje ponavljanje

egzacerbacija; dok B agonisti pruzaju simptomatsko olakSanje astme (65).

Imunomodulirajuéi lijekovi novije klase, monoklonska protutijela, mogu se koristiti u
specifiénim situacijama u kojima pacijenti ne reagiraju uc¢inkovito na terapiju inhalacijskim
glukokortikoidima 1 kada se utvrdi da imaju eozinofiliju (65). Ovi lijekovi imaju za cilj razdvojiti
Th2 upalni put kako bi se smanjio imunoloski odgovor na podrazaj koji izaziva astmu,

ucinkovito smanjujuci eozinofiliju (65).

14



1.3.3.5.3. Kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) je kroni¢na upalna bolest pluc¢a koja dovodi
do progresivnog smanjenja pluéne funkcije (66). Bolest je usko povezana s pusenjem cigareta i
rezultira kroni¢nim simptomima kao $to su dispneja, kaSalj i stvaranje sputuma, cesto
isprekidanim povremenim akutnim egzacerbacijama bolesti (66). Pusenje se smatra glavnim
vanjskim ¢imbenikom koji dovodi do bolesti (67). Oksidacijski stres ukljucen je u razvoj
nekoliko upalnih stanja 1 vazan je patogenetski ¢imbenik KOPB-a (68). Stimulacija pacijenata
dimom ili prasinom dovodi do oSteCenja pluénih stanica (68). Pretjerano lucenje sluzi i
nakupljanje neutrofila stvaraju veliku koli¢inu ROS-a (68). Nakupljanje neutrofila takoder
dovodi do aktivacije velikog broja upalnih ¢imbenika $to vodi proizvodnji vise ROS-a i
pogorsava odgovor na oksidacijski stres (69). Kada su bolesnici s KOPB-om stimulirani
infekcijom, neutrofili ¢e napustiti cirkulaciju kako bi se nakupili u plu¢ima 1 zastitili stanice 1
okolna tkiva fagocitozom infektivnog agensa te stvorili proteaze, baktericidne proteine i ROS,
Sto je neophodan mehanizam za zaStitu tijela od oSteCenja slobodnih radikala 1 uzro¢nika

oksidacijskog stresa (68).

U pogorsanjima KOPB-a prekomjerni oksidacijski stres poti¢e upalne stanice da stvaraju

velike koli¢ine ROS-a (68).

Dijagnozu KOPB-a treba razmotriti u svakog pacijenta koji se Zali na dispneju, kroni¢ni
kasSalj ili stvaranje sputuma, te u povijesti bolesti ima rekurentne infekcije donjeg diSnog puta
1/ili povijest izloZenosti ¢imbenicima rizika za bolest (71). Od 2001. godine Globalna inicijativa
za kronicnu opstruktivnu pluénu bolest (GOLD) objavila je svoj strateski dokument za
dijagnostiku 1 lijeCenje KOPB-a (72). Ipak, za postavljanje dijagnoze KOPB-a potrebno je
dokazati da je omjer FEV1/FVC<0,7 (70). FEV1 takoder sluzi za odredivanje ozbiljnosti
opstrukcije protoka zraka (GOLD stupnjevi 1, 2, 3 i 4 ili blagi, umjereni, teski i vrlo teski) (70).
Ovdje treba uzeti u obzir nekoliko vaZznih aspekata vezanih uz spirometriju (70). Prvo,
opstrukcija protoka zraka koja nije u potpunosti reverzibilna nije specificna za KOPB (70). Na
primjer, moZe se naci i u pacijenata s astmom 1 drugim bolestima, tako da se klinicki kontekst i
¢imbenici rizika takoder moraju uzeti u obzir prilikom postavljanja dijagnoze KOPB-a (70).
Postoji dugogodis$nja rasprava o tome je li za dijagnozu KOPB-a bolje koristiti fiksni omjer
FEV1/FVC<0,7 ili donju granicu normale (LLN) (70). GOLD daje prednost upotrebi prvog jer je
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jednostavan i neovisan o referentnim vrijednostima, buduci da se odnosi na varijable izmjerene
istoj osobi i koriSten je u svim klini¢kim ispitivanjima koja ¢ine bazu dokaza na temelju koje se
izvlaCe preporuke za lijeCenje (70). Ipak, GOLD 2023. godine priznaje da uporaba fiksnog
omjera FEV1/FVC<O0,7 za definiranje opstrukcije protoka zraka moze nedovoljno dijagnosticirati
mlade odrasle osobe i pretjerano dijagnosticirati starije osobe, osobito u slu¢aju blage bolesti, u

usporedbi s koristenjem LLN vrijednosti (72).

Rendgenska snimka prsnog koSa ne moZe potvrditi dijagnozu KOPB-a (70). Medutim,
radioloske promjene povezane s KOPB-om mogu ukljucivati znakove hiperinflacije pluca
(izravnata dijafragma 1 povecan retrosternalni zracni prostor), povecanu prozracnost pluca i brzo
suZavanje vaskularnih oznaka (70). S druge strane, rendgenska snimka prsnog kosa moZe pomoci
u iskljuc¢ivanju alternativnih dijagnoza 1 utvrdivanju prisutnosti znacajnih komorbiditeta kao sto

su popratna plu¢na fibroza, bronhiektazije, pleuralne bolesti, kifoskolioza i kardiomegalija (70).

Glavni cilj lijeCenja KOPB-a je smanjiti simptome te ucestalost 1 ozbiljnost
egzacerbacija, dok se poboljSava kvaliteta zivota povezana sa zdravljem i tolerancija na
tjelovjezbu (73). Dostupna su razli¢ita farmakoloska sredstva za lijeCenje KOPB-a, ukljucujuci
bronhodilatatore (npr. 2 agoniste, antikolinergike, metilksantine), protuupalna sredstva kao sto
su inhalacijski kortikosteroidi (ICS), inhibitori fosfodiesteraze-4 i mukolitici (73). Terapija
inhalacijskim bronhodilatatorima glavno je lijeCenje KOPB-a, pri ¢emu se preferiraju

dugodjelujuci lijekovi u odnosu na kratkodjelujuce lijekove (71).

Kombinacija bronhodilatatora s razliitim mehanizmima djelovanja, kao $§to su
dugodjeluju¢i B2 agonist (engl. long-acting B2 agonist, LABA) 1 dugodjeluju¢i muskarinski
antagonist (engl. long-acting muscarinic antagonist, LAMA), moze povecati stupanj
bronhodilatacije 1 smanjiti simptome u usporedbi s monoterapijom pojedinacnim
bronhodilatatorima (70). Koristenje jednog inhalatora umjesto viSe zasebnih inhalatora za
davanje kombiniranih terapija moze uvelike poboljSati pridrzavanje lijecenja 1 suradljivost

pacijenata (74).
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1.3.3.5.4. Secerna bolest

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus, DM) uzrokuje neadekvatnu kontrolu razine glukoze
u krvi (75). Postoji puno podvrsta Secerne bolesti ukljucujuéi tip 1 DM (T1DM), tip 2 DM
(T2DM), Secernu bolest zrele dobi u mladih (MODY), gestacijsku Se¢ernu bolest, steroidnu
Se¢ernu bolest (75). Tip 1 i 2 su glavni podtipovi, s razli¢itom patofiziologijom, prezentacijom i
lijeCenjem, ali oba dovode do hiperglikemije (75). U Langerhansovim otoCi¢ima gusterace
postoje dvije glavne skupine endokrinih stanica: B stanice koje stvaraju inzulin i a stanice koje
proizvode glukagon (75). B i a stanice kontinuirano mijenjaju razinu sekrecije hormona ovisno o
razinama glukoze u krvi (75). U slu¢aju DM-a inzulina nema ili on ima smanjeno djelovanje
(inzulinska rezistencija) Sto dovodi do hiperglikemije (75). TIDM je karakteriziran destrukcijom
B stanica guSterace, tipi¢no sekundarno uslijed autoimunog procesa (75). Rezultat toga je
apsolutno ostecenje B stanica, a posljedi¢no tome inzulina nema ili je iznimno nizak (75). T2DM
ima viSe podmukao pocetak gdje neravnoteza izmedu razine inzulina 1 osjetljivosti na inzulin
uzrokuje funkcionalni deficit inzulina (75). Inzulinska rezistencija ima multifaktorijalne uzroke,

ali se najcesce razvija zbog pretilosti i starenjem (75).

Genetska podloga za obje vrste DM je potencijalni rizicni ¢imbenik (75). Za razvoj
T2DM vazna je kompleksna interakcija izmedu genetike 1 Zivotnog stila (75). T2DM se najcesce
vida u osoba starijih od 45 godina (76). Medutim, sve se ¢eS¢e vida u djece, adolescenata i
mladih odraslih osoba zbog rastuce razine pretilosti, tjelesne neaktivnosti i energetski bogate
prehrane (76). Vecina pacijenata sa T2DM ima barem jednog roditelja sa T2DM (77).
Monozigotni blizanci oboljelih imaju 90% Sanse za razvoj T2DM u svom Zivotnom vijeku (75).
Do sada je opisano otprilike 50 polimorfizama koji doprinose riziku ili zastiti od T2DM (75).
Ovi geni kodiraju proteine ukljucene u razli¢ite puteve koji vode do DM, ukljucujuéi razvoj
gusterace, sintezu i sekreciju inzulina, talozenje amiloida u B stanicama, inzulinsku rezistenciju i
poremecenu regulaciju glukoneogeneze (75). Inzulinska rezistencija moZze se pripisati visku
masnih kiselina 1 proupalnih citokina, §to dovodi do oslabljenog transporta glukoze i povecanja
razgradnje masti (75). Budu¢i da postoji neadekvatan odgovor ili proizvodnja inzulina, tijelo
reagira neprimjerenim povecanjem razine glukagona, ¢ime dodatno pridonosi hiperglikemiji
(75). Dok je inzulinska rezistencija sastavni dio T2DM, puni opseg bolesti nastaje kada pacijent

ima nedovoljnu proizvodnju inzulina da nadoknadi manjak zbog inzulinske rezistencije (75).
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Razine glukoze nataSte i HbAlc test korisni su za ranu identifikaciju T2DM (75). Uzorak
krvi uzima se nakon 8-satnog no¢nog gladovanja (76). Prema Americkom dijabetoloSkom
drustvu (ADA), razina glukoze u plazmi nataste ve¢a od 126 mg/dL (7,0 mm/L) u skladu je s
dijagnozom (76).

U oralnom testu optere¢enja glukozom (OGTT) razina glukoze u plazmi mjeri se prije i 2
sata nakon peroralnog uzimanja 75 g glukoze (76). DM se dijagnosticira ako je razina glukoze u
plazmi u 2-satnom uzorku visa od 200 mg/dL (11,1 mmol/L) (76). To je takoder standardni test,
ali je nezgodan 1 skuplji od mjerenja razine glukoze nataSte, a postoje i1 poteskoce s
varijabilno$¢u rezultata (76). Naime, OGTT je promijenjen u akutnom stresu, bolesti ili
vjeZbanju 1 ima visoku stopu intraindividualne varijabilnosti s koeficijentom varijacije (CV) do
5,7% vrijednosti glukoze u plazmi nataste 1 16,7% na 2-satnom uzorku (78). Bolesnici trebaju
provoditi dijetu s najmanje 150 g dnevno ugljikohidrata tijekom 3 do 5 dana prije OGTT-a i ne
uzimati nikakve lijekove koji mogu utjecati na toleranciju glukoze, poput steroida i tiazidnih

diuretika (76).

Bolesnicima s HbAlc ve¢im od 6,5% (48 mmol/L) dijagnosticira se DM (76). HbAIC je
prikladan, brz, standardiziran test i pokazuje manje varijacije zbog pre-analitickih varijabli (76).
Dobro je poznato da vrijednosti HbAlc moze biti teSko protumaciti u specificnim klinickim
situacijama, kao Sto je prisutnost odredenih varijanti hemoglobina ili bilo kakvo ostecenje
metabolizma hemoglobina (79). Transfuzija krvi dovodi do krivog tumacenja rezultata HbAlc
jer koncentracije HbAlc u crvenim krvnim stanicama darivatelja nisu povezane s kontrolom

glikemije primatelja (79). Na njega ne utjeCu mnogo akutne bolesti ili stres (76).

Nekoliko endokrinopatija, ukljucuju¢i akromegaliju, Cushingov sindrom, glukagonom,
hipertireozu, hiperaldosteronizam i1 somatostatinome, povezano je s intolerancijom na glukozu 1
DM-om, zbog glukogenog djelovanja endogenih hormona koji se prekomjerno luce u tim
stanjima (75). Stanja poput idiopatske hemokromatoze povezana su sa DM-om zbog

prekomjernog talozenja Zeljeza u gusteraci i uniStavanja [ stanica (75).

U T2DM, dijeta i tjelovjezba mogu biti odgovarajuci tretmani, osobito u pocetku (75).
Terapija moZe ciljati na osjetljivost na inzulin ili povecati lu¢enje inzulina u gusteraci (75).
Specificne podskupine lijekova ukljucuju bigvanide (metformin), derivate sulfonilureje,

meglitinide, inhibitore o-glukozidaze, tiazolidindione, agoniste glukagonu slicnog peptida-1
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(GLP-1), inhibitore dipeptidil peptidaze IV (DPP-4) i inhibitore transporter natrij-glukoze-2
(SGLT-2) (76).

Metformin je prva linija propisanih lijekova za DM 1 djeluje na snizavanje bazalne i
postprandijalne glukoze u plazmi (75). Metformin moze dovesti do laktacidoze i treba ga koristiti
s oprezom u pacijenata s boles¢u bubrega i prekinuti njegovu primjenu ako je procijenjena
glomerularna filtracija ispod 30 ml/min (75). GLP-1 agonisti liraglutid i semaglutid koreliraju s
poboljsanim kardiovaskularnim ishodima (75). Takoder se pokazalo da inhibitori SGLT-2
empagliflozin 1 kanagliflozin poboljSavaju kardiovaskularne ishode zajedno s potencijalnom
renoprotekcijom kao i prevencijom razvoja zatajenja srca (75). PredloZzeni mehanizam kroz koji
inhibitori suprijenosnika natrija 1 glukoze 2 (SGLT2) inhibitori djeluju i pomaZu pacijentima sa
zatajenjem srca je putem poticanja natriureze i osmotske diureze 1 smanjenog predopterecenja
(75). SGLT-2 inhibitori mogu dovesti do povecanih infekcija mokra¢nog sustava zbog
povecanog izluCivanja glukoze mokracom (80). Niske doze triciklickih antidepresiva,
duloksetina, antikonvulziva, topikalnog kapsaicina i lijekova protiv bolova mogu biti potrebni za

lijeCenje neuropatske boli kod DM-a (75).

Jedna od najrazornijih posljedica DM je njegov ucinak na kardiovaskularne bolesti.
Americko dijabetolosko drustvo takoder preporucuje redovito mjerenje krvnog tlaka za
dijabeticare, sa ciljem da sistolicki krvni tlak bude do 130 mmHg, a dijastolicki do 85 mmHg
(81). U T2DM, glukoza nataste ve¢a od 100 mg/dL znacajno doprinosi riziku od aterosklerotske

vaskularne bolesti, a kardiovaskularni rizik moze se razviti prije izrazite hiperglikemije (82).

1.3.3.5.5. Depresija

Depresija je poremecaj raspolozenja koji uzrokuje uporan osjecaj tuge i gubitak interesa
(83). Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje Ameri¢kog psihijatrijskog
udruZenja, peto izdanje (DSM-5) klasificira depresivne poremecaje u disruptivni poremecaj
regulacije raspoloZenja; Veliki depresivni poremecaj; Trajni depresivni poremecaj (distimija);
Predmenstrualni disfori¢ni poremecaj i Depresivni poremecaj zbog drugog zdravstvenog stanja
(84). Zbog pogresne percepcije, gotovo 60% ljudi s depresijom ne trazi lijecnicku pomo¢ (84).
Mnogi smatraju da stigma poremecaja mentalnog zdravlja nije prihvatljiva u drustvu i da mozZe

omesti osobni i profesionalni zivot (84).
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Neki dokazi upucuju na to da genetski ¢imbenici igraju manju ulogu u depresiji s kasnim
pocetkom nego u depresiji s ranim pocetkom (84). Postoje potencijalni bioloski ¢imbenici rizika
koji su identificirani za depresiju u starijih osoba (84). Neurodegenerativne bolesti (osobito
Alzheimerova bolest i Parkinsonova bolest), mozdani udar, multipla skleroza, rak, makularna

degeneracija i kroni¢na bol povezani su s vi§im stopama depresije (84).

Temeljna patofiziologija velikog depresivnog poremecaja nije jasno definirana (84).
Trenutacni dokazi upucuju na sloZzen meduodnos izmedu dostupnosti neurotransmitera 1
regulacije receptora i osjetljivosti koja je u pozadini afektivnih simptoma (84). Uloga serotonina
(5-hidroksitriptamina, 5-HT) u patofiziologiji velikog depresivnhog poremecaja sugerira se

terapijskom uc¢inkovito$¢u selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) (84).

Sezonski afektivni poremecaj oblik je velikog depresivnog poremecaja koji se obi¢no
javlja tijekom jeseni 1 zime, a nestaje tijekom proljeca i ljeta (84). Studije sugeriraju da je
sezonski afektivni poremecaj takoder posredovan promjenama u razinama 5-HT u srediSnjem
ziv€anom sustavu 1 ¢ini se da je potaknut promjenama u cirkadijanom ritmu i izlozenosti
sun¢evoj svjetlosti (84). Vaskularne lezije mogu doprinijeti depresiji ometanjem neuronskih
mreza ukljuenih u regulaciju emocija 1 to posebno frontostriatalnih puteva koji povezuju
dorzolateralni prefrontalni korteks, orbitofrontalni korteks, prednji cingularni i1 dorzalni
cingularni girus (84). Ostale komponente limbickog sustava, posebice hipokampus 1 amigdala,
takoder su uklju¢ene u depresiju (84). Potrebno je provjeriti lijekove koje pacijent uzima, a
osobito one koji bi mogli uzrokovati simptome depresije (85). Primjeri ukljucuju kroni¢nu
upotrebu benzodijazepina, osobito u starijih osoba, B blokatore, hormone (npr. estrogen),

interferon, kortikosteroide, antikonvulzive, vareniklin, izotretinoin, alkohol, opioide (85).

Nema dostupnih dijagnosti¢kih laboratorijskih testova za dijagnosticiranje velikog

depresivnog poremecaja (84).

Za sve bolesnike s depresijom treba procijeniti rizik za suicid (85). Svakom riziku od
samoubojstva mora se odmah pristupiti, Sto moZe ukljucivati hospitalizaciju ili paZljivo i Cesto

pracenje (84).

Sami lijekovi 1 kratka psihoterapija (kognitivno-bihevioralna terapija (KBT),

interpersonalna terapija) mogu sami ublaziti simptome depresije (84). U bolesnika s blagom do
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umjerenom depresijom pocetno lijeCenje moze biti lijekovima, psihoterapijom utemeljenom na
dokazima ili oboje, prema preferencijama pacijenta i lije¢nika (85). U pacijenata s umjerenom do
teSkom depresijom lijekovi su ¢esto prva linija lijeCenja (84). Psihoterapija i farmakoterapija u
kombinaciji nadmasuju bilo samu psihoterapiju ili samu farmakoterapiju (86). Neki dokazi
pokazuju da nakon uzimanja lijekova te¢aj KBT-a ili kognitivne terapije temeljene na svjesnosti

(MBKT) moze produljiti remisiju depresije (87).

SSRI cesto su propisivani antidepresivi (88). U usporedbi sa svojim prethodnicima,
inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI) 1 triciklickim antidepresivima, SSRI su povezani s
manje toksi¢nih ucinaka (89). SSRI-ovi, kao §to su fluoksetin, citalopram, sertralin, paroksetin i
fluvoksamin, najceS¢e su propisivani antidepresivi zbog odredenih prednosti u odnosu na
triciklicke antidepresive u pogledu bolje podnosljivosti, sigurnosti i jednostavnosti doziranja
(90). Pojedina¢ni SSRI medusobno se razlikuju po strukturi i farmakokinetici, ali kao skupina
djeluju tako $to pojacavaju djelovanje serotonina (88). Toksi¢nost serotonina najozbiljnija je
reakcija na lijek uzrokovana nenamjernim ili namjernim predoziranjem SSRI-om 1 moZe biti
jatrogena, uzrokovana uvodenjem serotonergickog sredstva, povecanim doziranjem poznatog
serotonergiCkog sredstva ili nakon istodobne primjene s drugim sredstvom koje povecava

aktivnost serotonina (91).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), koji ukljuc¢uju
venlafaksin, desvenlafaksin, duloksetin i levomilnacipran, mogu se koristiti kao lijekovi prve
linije, osobito u pacijenata sa znacajnim umorom ili boli povezanom s depresivnom epizodom

(84).

MAOI su ucinkoviti za depresiju otpornu na lijeCenje, ali ih je tesko koristiti zbog rizika
od serotoninskog sindroma 1 hipertenzivne krize ukoliko se kombiniraju s nekim namirnicama
(85). Bolesnici koji uzimaju MAOI (fenelzin, tranilcipromin, izokarboksazid) ili visoke doze
(oralnog 1ili transdermalnog) selegilina moraju biti upuceni da slijede dijetu s ograni¢enim
unosom tiramina; to je neophodno jer takvi (Cesto vrlo uc€inkoviti) lijekovi uzrokuju znacajna
smanjenja u sposobnosti tijela da metabolizira razli¢ite monoamine, poput tiramina, koji mogu
biti prisutni u razli¢itim koncentracijama i u hrani i u picu (92). Hrana koja tijekom proizvodnje
prolazi kroz procese fermentacije, kao Sto su mlije¢ni proizvodi (npr. sir), suSene kobasice (npr.

salame), vino ili pivo, imat ¢e relativno visoke koli¢ine tiramina (93).
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U slucaju apstinencijskog sindroma potrebno je smanjiti doze ve¢ine SSRI-ova i SNRI-
ova (85). Ovaj sindrom moze se pojaviti pri naglom prekidu mnogih serotoninergickih

antidepresiva, osobito kratkodjelujucih kao Sto su paroksetin ili venlafaksin (85).

Moze se razmotriti transkranijska magnetna stimulacija (TMS) za pacijente koji nisu
reagirali na klasi¢ne antidepresive ili koji su imali nepodnosljive nuspojave lijekova (85). TMS
je odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA) za depresiju i nekoliko drugih
psihijatrijskih poremecaja (85). To je oblik stimulacije mozga koji se svakodnevno primjenjuje

na ambulantnim pacijentima tijekom 4-6 tjedana u specijaliziranim klinikama za TMS (85).

U pacijenata s velikim depresivnim poremecajem moze se primjeniti elektrokovulzivna
terapija (ECT) (87). ECT je jedan od najucinkovitijih tretmana u medicini, s brzim pocetkom 1
vrlo visokim stopama odgovora, osobito izraZzenim u najtezih bolesnika (85). ECT je opcija za
teSke bolesnike 1 kod raznih poremecaja otpornih na lijjeCenje zbog svoje ucinkovitosti 1

jednostavnosti primjene (85).

1.3.3.5.6. Gastroezofagealna refluksna bolest

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) uglavnom je klinicka dijagnoza koja se
temelji na tipicnim simptomima Zzgaravice i1 regurgitacije kiseline (94). Medutim, iako su ti
simptomi specifiéni za bolest, oni su neosjetljivi markeri refluksa (94). Medunarodnim
konsenzusom GERB je definiran kao stanje koje se razvija kada refluks Zelucanog sadrzaja

uzrokuje neugodne simptome s ili bez komplikacija (94).

Simptomi GERB-a mogu se pogorsati u leZe¢em poloZaju, osobito nakon jela (94). Treba
napomenuti da disfagija moze biti simptom nekompliciranog GERB-a, ali njezina prisutnost
zahtijeva detaljniji pregled i1 potencijalnu intervenciju, budu¢i da moze biti uzrokovana
strikturama, prstenovima, malignom boles¢u ili dismotilitetom jednjaka (94). Bol u prsima jos je
jedan simptom koji se ¢esto povezuje s GERB-om, ali treba razmotriti i iskljuciti sréani uzrok

prije nego Sto se razmotri GERB (94).

Ostali simptomi GERB-a ukljucuju dispepsiju, mucninu, nadutost, bol u grlu, osjecaj

globusa i epigastri¢nu bol (94). Podskupina pacijenata ima ekstraezofagealne simptome GERB-a
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kao Sto su astma, laringitis, faringitis, kroni¢ni kaSalj, sinusitis, idiopatska plu¢na fibroza,
dentalne erozije i rekurentna upala srednjeg uha (94). Sada poznati ¢imbenici koji doprinose
GERB-u ukljucuju: prolazno opustanje donjeg ezofagealnog sfinktera (engl. lower esophageal
sphincter, LES), klizna hijatalna hernija, nizak LES tlak, poveéana rastezljivost

gastroezofagealnog spoja, pretilost i odgodeno praznjenje zeluca (94).

Trenutacne smjernice navode da pacijentima s tipicnim simptomima prvo treba dati
probnu terapiju inhibitorom protonske pumpe (IPP) (94). Medutim, pacijenti sa alarmantnim
simptomima ukljucuju¢i disfagiju, anemiju, gubitak tjelesne tezine, krvarenje i ponovno
povracanje trebaju biti upuceni izravno na ezofagogastroduodenoskopiju (94). Abnormalni
endoskopski nalazi kod GERB-a mogu ukljucivati erozivni ezofagitis, strikture i Barrettov
jednjak (96). Medutim, mnogi bolesnici s GERB-om imaju normalne nalaze na endoskopiji (94).
Opcenito, ako se tipicni simptomi povuku s pocetnom terapijom IPP-om, potrebno je

dijagnosticirati GERB i pacijent treba nastaviti uzimati IPP svakodnevno (94).

Pracenje pH vrijednosti jednjaka indicirano je u bolesnika s perzistentnim simptomima i
normalnim nalazima na endoskopiji prije razmatranja kirurSkih ili endoskopskih intervencija
(94). Pracenje pH jednjaka moZe se obaviti pomoc¢u 24-satnog transnazalnog pH ili katetera za
pH-impedanciju ili 48-satne Bravo bezi¢ne kapsule (94). U klinickoj praksi, pH testiranje se
provodi dok pacijent ne uzima terapiju IPP-om kada postoji mala klini¢cka sumnja na GERB, dok
se testiranje pH-impedancije provodi dok je pacijent jo$ na terapiji [IPP-om kada postoji veca
vjerojatnost za postojanje GERB-a (94). Ako su rezultati pH i testa impedancije normalni,
najces¢i uzroci kontinuiranih simptoma su refluksna preosjetljivost i funkcionalna Zzgaravica
(94). Refluksna preosjetljivost pojacan je odgovor na nepatoloski refluks, dok je funkcionalna
Zgaravica prisutnost simptoma bez ikakvih dokaza abnormalne izloZenosti (94). Ove pacijente
treba uvjeriti da je njihovo stanje benigno i da se moze zapoceti s modulacijom boli lijekovima

kao sto su SSRI-ovi, SNRI-ovi i triciklicki antidepresivi (94).

U lije€enju GERB-a promjena nacina Zivota prva je opcija za vefinu pacijenata (94).
Brojne studije imale su za cilj pronaci hranu koja pogorSava simptome refluksa (94). Povijesno
gledano, pacijentima se savjetovalo da izbjegavaju pusSenje, cokoladu, gazirana pica, zacinjenu
hranu, masnu hranu, alkohol i obilne obroke (94). Do sada nijedno istraZivanje nije pokazalo

poboljsanje simptoma GERB-a s prestankom pusenja ili pijenja alkohola (94). Sto se tite
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konzumacije hrane, nijedna hrana nije uvjerljivo povezana s pojacanim simptomima GERB-a

(94).

Ako intervencije u na¢inu zivota ne uspiju, opcije lije¢enja lijekovima su IPP, antagonisti
histaminskih 2 receptora (H2RA) i antacidi (94). IPP-ovi se smatraju terapijom izbora za
simptomatsko ublazavanje i1 izljeCenje erozivnog ezofagitisa (94). U usporedbi s H2RA,
pokazalo se da IPP-ovi osiguravaju poboljSane stope izljeCenja i manje recidiva u bolesnika s
erozivnim ezofagitisom (94). IPP-ovi inhibiraju izlu€ivanje Zelucane kiseline inaktivacijom
molekula hidrogen kalij- ATPaze parijetalnih stanica (94). Optimalna supresija kiseline dogada se
kada su protonske pumpe aktivirane i parijetalne stanice maksimalno stimulirane nakon obroka
(94). Sve IPP-ove treba uzimati 30 do 60 minuta prije obroka za optimalnu kontrolu pH osim
dekslanzoprazola, koji koristi tehnologiju dvostrukog odgodenog otpustanja koja dovodi do
odrzivih koncentracija lijeka u plazmi; stoga se moZe uzimati u bilo koje doba dana (94). Za
pacijente s dnevnim simptomima, [PP-ove treba uzeti ujutro, a za no¢ne simptome dozu treba
uzeti naveCer (94). Nakon pocetne 8-tjedne terapije, veCina bolesnika s GERB-om trebala bi
pokusati uzimati najnizu dozu potrebnu za kontrolu simptoma (94). Ako IPP-ovi dovedu do
djelomi¢nog olaksanja, treba ih nastaviti, ali se mogu prekinuti za pacijente koji ne reagiraju na
njih (94). Siroka upotreba IPP-ova u lijeenju poremeéaja vezanih za Zelutanu kiselinu,
ukljucujuéi terapiju za eradikaciju Helicobacter pylori, otkrila je da individualne razlike u
CYP2C19 polimorfizmu jetrenih enzima imaju razli¢it utjecaj na antisekretornu aktivnost i
terapeutsku ucikovitost prve generacije IPP-ova (npr. omeprazol, pantoprazol) (95). Razvojem
druge generacije (npr. rabeprazol i esomeprazol) pokazano je da je farmakokinetika i

farmakodinamika tih lijekova pod manjim utjecajem genetike (95).

1.3.3.6. OSA i lijekovi

Komorbiditeti u bolesnika s OSA-om znac¢ajno utjecu na koriStenje zdravstvenih resursa i
imaju veliki utjecaj na smrtnost. OSA 1 komorbiditeti zajedno mogu povecati kardiometabolicki
rizik, pogorsati pobol 1 smrtnost (96). NajceS¢e bolesti povezane s OSA-om su Secerna bolest,
hipertenzija, zatajenje srca, bubrezna disfunkacija, KOPB, depresija i astma (41). Stoga je za
oc¢ekivati da pacijenti s OSA-om koriste brojne lijekove, prije svega ACE-inhibitore, 3 blokatore,

antagoniste kalcijskih kanala ili diuretike zbog povecanog kardiovaskularnog rizika do kojeg
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dovodi OSA kao posljedica hipoksije (45). Obzirom da je OSA vazan ¢imbenik rizika za KOPB i
astmu, u pacijenata s OSA-om moze se ocekivati ¢eS¢e koriStenje dugodjeluju¢ih B agonista i
inhalacijskih kortikosteroida (45). Nadalje, zbog povezanosti sa SeCernom bolesti, za ocekivati je
i veCu ucestalost koriStenja metformina i SGLT-2 inhibitora (45). Noéni simptomi GERB-a
dovode do ucestalog budenja, kradeg spavanja i edema grkljana te time i do OSA-e, a
posljedi¢no vjerojatno i do vece upotrebe IPP-a (97). Postoji znacajno preklapanje simptoma
depresije, anksioznosti i OSA-e stoga su tim pacijentima ceS¢e prepisivani benzodijazepini i
antidepresivi (98). Ovu studiju smo proveli kako bismo ispitali koriStenje lijekova za lijeCenje

komorbiditeta u oboljelih od OSA-e.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja je istraziti povezanost tezine OSA-e s brojem i vrstom

koristenih lijekova u oboljelih.
Specificni ciljevi ovog istrazivanja su:

e Istraziti koji su najcesce koristeni lijekovi u oboljelih od OSA-e.
e Ispitati povezanost tezine OSA-e mjerene AHI i ODI indeksima s brojem koriStenih
lijekova.

e [spitati postoji li povezanost izmedu tezine OSA-e te vrste koriStenih lijekova.

HIPOTEZE

1. Oboljeli od OSA-e najCeSce koriste antihipertenzive te preparate za lijeCenje Secerne i

gastrointestinalnih bolesti.

2.  Postoji pozitivna korelacija izmedu tezine OSA-e mjerene AHI-jem i ODI-jem te broja

koristenih lijekova.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Eti¢ka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
(Klasa : 003-08122-A3 10003, Ur. Br. 2 181-198-03-04-22-0069). Ovo istrazivanje obavljeno
je u skladu sa svim potrebnim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost
osoba koje sudjeluju u ovom znanstvenom istrazivanju, uklju¢ujué¢i Kodeks medicinske etike i
deontologije (NN 55/08 1 139/15), Helsinsku deklaraciju, Pravilnik o klini¢kim ispitivanjima
lijekova 1 dobroj klinickoj praksi (NN 14/10, 127/10, 25/15 1 124/15), Zakon o zdravstvenoj
zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) 1 Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN

169/04, 37/08).

3.2. Ispitanici

U ovom presjeCnom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 2219 pacijenta. Na
pacijentima je provedena cjelono¢na PSG/PG zbog sumnje na OSA-u u Centru za medicinu
spavanja Medicinskog fakulteta i KBC-a Split. Kriteriji na temelju kojih su navedeni pacijenti
ukljuceni u istrazivanje bili su: dob>18 godina, potpisan informirani pristanak za cjelono¢nu
PSG/PG, uspjesna cjelono¢na PSG/PG (najmanje ukupno vrijeme spavanja 180 min) i
primjerene psihofizicke sposobnosti. U PSG/PG nisu sudjelovala djeca, trudnice, novorodencad 1
nesposobni za rasudivanje. Ovo istrazivanje zapocelo je u listopadu 2022. te je trajalo do srpnja

2023. godine.

3.3. Postupci

Svim pacijentima je obavljena dijagnosticka pretraga cjelono¢ne PSG/PG u Centru za
medicinu spavanja. Pretraga je zlatni standard za dijagnostiku poremecaja disanja tijekom
spavanja (uklju¢uje EEG, EKG, EMG, pulsnu oksimetriju, mikrofon za snimanje hrkanja, te
termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slucaju polisomnografije te pulsnu oksimetriju,
mikrofon za snimanje hrkanja, te termistor za mjerenje protoka zraka kroz nos u slucaju
poligrafije). Za snimanje PSG-a koriSteni su uredaji Alice SLE i Alice 6 (Philips Respironics,
Eindhoven, Nizozemska), te PolyMesam (MAP, Martinsried, Njemacka), Embleta- GOLD (ON,
Kanada), SOMNOcheck2 (Weinmann, Njemacka) i1 AlicelNight (Philips Respironics,
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Eindhoven, Nizozemska) za snimanje PG. Prema ustaljenim radnim protokolima Centra za
medicinu spavanja svim pacijentima se prije PSG/PG snimanja prikupljaju i demografski te
antropometrijski podatci, neinvazivno mjeri arterijski tlak i uzimaju anamnesticki podatci o

dosadasnjim bolestima i propisanim i koristenim lijekovima.

3.4. Mjesto istrazivanja

Mjesto ovog istrazivanja bio je Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu 1 KBC-a Split.

3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Za potrebe izrade ovog diplomskog rada, demografski, antropometrijski i anamnesticki
podatci o simtomima, dosadaS$njim bolestima 1 lijekovima koje uzimaju kao i PSG/PG nalazi bili
su dostupni isklju¢ivo u Sifriranom obliku iz digitalne baze podataka Centra za medicinu

spavanja.

3.6. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je broj i vrsta lijekova koju pacijenti uzimaju.

3.7. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarna mjera ishoda je AHI 1 ODI indeks.

3.8. Statisticka obrada podataka

Svi koriSteni podatci preuzeti su iz digitalne arhive Centra za medicinu spavanja Split.
Podatci su organizirani 1 pregledavani pomoc¢u programa Microsoft Excel za Windows, verzija
11.0. (Microsoft Corporation, Washington, SAD). Za statisticku obradu koriSten je raCunalni

statisticki paket MedCalc for Windows, verzija 19.1.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija).
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Podaci o ucestalosti (kategorijske varijable) su analizirani pomo¢i hi kvadrat testa te u slucaju
niskih ucestalosti Fisherovog egzaktnog testa. Srednje vrijednosti u skupinama za kontinuirane
varijable su analizirane pomoc¢u jednosmjerne analize varijance (ANOVA), a korelacije su
testirane Pearsonovim koeficijentom korelacije. P vrijednost manja od 0,05 oznacavala je

statisticku znacajnost.
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4. REZULTATI



U istrazivanju provedenom u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta i KBC-
a Split sudjelovalo je ukupno 2219 ispitanika, od toga 1506 (67,9%) muskaraca i 713 (32,1%)
zena. Udio Zena medu pacijentima bez OSA-e u odnosu na muskarce je veci (56,0% vs. 44,0%),
ali porastom tezine OSA-e raste udio muskaraca, stoga primjerice u skupini s teSkom OSA-om
udio muskaraca s OSA-om znacajno je veéi nego udio zena s OSA-om (81,0% vs. 19,0%,

P<0,001; Tablica 4).

U Tablici 4 prikazana su antropometrijska obiljezja ispitanika. Prosje¢na dob pacijenata
bez OSA-e iznosila je 46,0+14,5 godina, dok je u teSkoj OSA-i prosje¢na dob pacijenata bila
veca 1 iznosila je 60,0+11,3 godina (P<0,001). Srednja tjelesna masa pacijenata bez OSA-e bila
je 79,7£15,9 kg, a u skupini blage OSA-e 87,9£16,9 kg, dok je u teskoj OSA-i bila 105,0+£20,9
kg (P<0,001). Opseg struka ispitanika bez OS A-e iznosio je 93,5+13,2 cm, dok je u teSkoj OSA-i
iznosio 115,5+15,8 cm (P<0,001).

Tablica 4. Demografska i antropometrijska obiljezja pacijenata

Ukupno Zdravi Blaga OSA UngeSI:na TeSka OSA
N=2219 N=273 N=659 N= 659 N= 849
Spol
Muskarci 1506 120 396 396 688
(67,9%) (44,0%) (60,1%) (60,1%) (81,0%) <0.001*
Zene 713 153 263 263 161 ’
(32,1%) (56,0%) (39,9%) (39,9%) (19,0%)
Dob (godine) 54,3£13,2  46,0£14,5 52,5+13,5 57,5£12,2  60,0+11,3 <0,001F

Tjelesna visina (m)  177,1£10,5 174,6+10,4 176,4+10,3  176,6£9,9  178,7+10,9  <0,001"
Tjelesna masa (kg)  94,2+20,7 79,7£15,9 87,9+16,9 91,6£17,0  105,0£20,9  <0,0017
ITM (kg/m?) 29,9+5,8 26,049 28,2+4.9 29,3+4.4 32,84+6,0 <0,0017
Opseg vrata (cm) 41,4+4.9 37,7£3,7 39,7+4.,4 41,2+4,01 44,0+4,5 <0,0017
Opseg struka (cm) ~ 106,0£16,2  93,5+13,2  100,9£13,5 105,1+12,3 115,5¢15,8 <0,001"
Opseg bokova (cm) 110,2+11,8 105,0+11,9  107,5£9,5 109,0£9,1  115,1+13,2  <0,0017

OSA-opstrukcijska apneja tijekom spavanja, ITM-indeks tjelesne mase. Podatci o spolu su
navedeni kao apsolutne i relativne ucestalosti, a svi ostali podatci kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. *hi kvadrat test, fjednosmjerna ANOVA

U Tablici 5 prikazani su nalazi PSG/PG u pacijenata ukljucenih u istraZivanje. Prosjecna

vrijednost AHI-ja u pacijenata bez OSA-e bila je 2,3+1,3, pacijenata s blagom OSA-om 9,3+2.8,

33



pacijenata s umjerenom OSA-om 20,5+3,5, te je najveca prosjeCna AHI vrijednost zabiljezena u
pacijenata sa teSkom OSA-om te je iznosila 50,7+18,7 (P<0,001). Prosje¢na vrijednost ODI-ja u
pacijenata bez OSA-e iznosila je 1,8+1,5, a u ispitanika s blagom OSA-om 7,6+5,2 (P<0,001).
Vec¢i ODI zabiljezen je u umjerenoj OSA-i i iznosio je 16,5+6,4, a najveci je bio u teskoj OSA-i
s vrijednos¢u od 47,6+23,6 (P<0,001). Pacijenti bez OSA-e imali su prosjeCnu zasi¢enost
arterijske krvi kisikom u vrijednosti od 95,8+1,7%, a pacijenti s blagom OSA-om 94,9+2.4% te
pacijenti s umjerenom OSA-om 94,3+2,2%. Najnizu prosjecnu zasic¢enost arterijske krvi kisikom
u vrijednosti od 92,3+4,0% imali su pacijenti sa teSkom OSA-om (P<0,001). Pacijenti bez OSA-
e imajli su najnizu zasi¢enost arterijske krvi kisikom u vrijednosti od 89,5+4,5%, pacijenti s
blagom OSA-om 85,8+5,8%, pacijenti s umjerenom OSA-om 82,6+6,6%, a pacijenti s teSkom
OSA-om 72,4+12,4% (P<0,001).

Tablica 5. Nalazi poligrafije ili polisomnografije

Blaga OSA  Umjerena TeSka

I &
Ukupno  Zdravi OSA OSA P
AHI (/h) 26,7¢23,5 2,3+1,3 9,3+2,8 20,5+3,5 50,7£18,7  <0,001
ODI (/h) 24,1£24,6  1,8+1,5 7,6£5,2 16,5+6,4 47,6+£23,6  <0,001

Srednja zasi¢enost krvi
kisikom (%)
Minimalna zasi¢enost

03,9+3,3 95,8+1,7 94,9+2.4 94,322 92,3+4,0  <0,001

80,4+11,2 89,5+4,5  85,8+5,8 82,6+6,6 72,4£12,4  <0,001

krvi kisikom (%)

OSA-opstrukcijska apneja tijekom spavanja, AHI-apneja-hipopneja indeks, ODI-indeks
desaturacije kisikom. Svi podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

*jednosmjerna ANOVA

U ukupnoj populaciji pacijenata ukljuenih u istraZivanje najces¢i komorbiditet bila je
arterijska hipertenzija koju je imalo 965 (43,5%) pacijenata (Tablica 6). Takoder je vidljivo da je
to bio najces¢i komorbiditet 1 u pacijenata bez OSA-e, a imalo je 55 (20,2%) pacijenata. Nadalje
arterijsku hipertenziju najées¢e smo pronasli i u skupini s blagom OSA-om u 250 (37,9%)

pacijenata, umjerenom OSA-om u 191 (29,0%) pacijenta 1 teSkom OSA-om u 459 (54,1%)
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pacijenata (P<0,001). S druge strane, fibrilacija atrija je najviSe bila prisutna u pacijenta s
blagom OSA-om te ju je imalo 100 (15,2%) pacijenata, te nadalje s umjerenom OSA-om 98
(14,2%) pacijenata (P<0,001). T2DM imao je 61 (9,3%) pacijent s blagom OSA-om, 46 (7,0%)
pacijenata s umjerenom OSA-om i 155 (18,3%) pacijenata s teSkom OSA-om (P<0,001).

Tablica 6. Ucestalost komorbiditeta s obzirom na tezinu OSA-e

Ukupno Zdravi Blaga OSA Ungeslzna TeSka OSA p
N=2219  N=273 N=659 Neto N=849
Arterijska 965 250 191 459
55(20,2% <0,001*
hipertenzija @35%) PPV a0 9q, (29,0%) (54.1%)
Fibrilaciia atriia 200 1(0,4%) 100 98(14.9%)  1(0,1%) <0,001"
JaattIa - 9.0%) e (15.2%) 0 170 ’
156
Hiperlipidemija 0 10G.7%)  4264%)  30(46%)  T3(8.6%) 0,058
,0%
280 155
T2DM 15(5.5% 61(9,3% 46(7,0% <0,001*
(12,6%) (3,5%) ©,3%) (7.0%) (18,3%)
Astma 97(43%) 11(4.0%)  33(5.0%)  19(2.9%)  31(3.7%) 0.586*
KOPB 28(12%)  2(0.7%) 9(1,4%) 3(0,5%) 13(1,5%) 0,5831
Psihijatrijske 226 N
oo (020 20L7%) 68(103%)  3965.9%)  830.8%) 0.665
Gastrointestinal 187
astrotitestina 31(11.4%)  558.4%)  31(47%)  69(8.1%) 0.226*
ne bolesti (8,4%)

OSA-opstrukcijska apneja tijekom spavanja, TSDM-tip 2 Seferne bolesti, KOPB-kroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest. Svi podaci su prikazani kao apsolutne i relativne ucestalosti.

*hi kvadrat test, 'Fisherov egzaktni test

U ukupnoj populaciji ispitanih pacijenata najceSca skupina lijekova koja se koristila bili
su lijekovi s djelovanjem na RAAS koje je uzimalo 547 (24,7%) pacijenata (Tablica 7). Isti
lijekovi bili su naj¢esce koriSteni 1 u pacijenata s OSA-om. Uzimalo ih je 137 (20,8%) pacijenata
s blagom OSA-om, 98 (14,9%) pacijenata s umjerenom OSA-om 1 285 (33,6%) pacijenata s
teSkom OSA-om (P<0,001). Sve navedene skupine lijekova (B blokatori, diuretici, lijekovi s

djelovanjem na RAAS, blokatori kalcijskih kanala, antidijabetici, lijekovi za sniZavanje
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masnoca, antiastmatici, antiepileptici, psiholeptici, psihoanaleptici) ¢es¢e su koristili pacijenati s

blagom OSA-om nego li pacijenti s umjerenom OSA-om, primjerice antidijabetike je uzimalo 58

(8,8%) pacijenata s blagom OSA-om, dok ih je u skupini s umjerenom OSA-om koristilo 49

(7,4%) pacijenata (P<0,001).

Tablica 7. Lijekovi
Ukupno Zdravi Blaga OSA Umjerena OSA TeSka OSA p
N=2219 N=273 N=659 N=659 N=849
B blokatori 543 32 158 108 239 <0,001
(24,5%) (11,7%) (24,0%) (18,4%) (28,5%)
Diuretici 377 17 97 62 199 <0,001
(17,0%)  (6,2%) (14,7%) (9,4%) (23,4%)
Lijekovi s 547 24 137 98 285 <0,001
djelovanjem na  (24,7%) (8,8%) (20,8%) (14,9%) (33,6%)
RAAS
Blokatori 342 23 91 57 170 <0,001
kalcijskih (15,4%)  (8,4%) (13,8%) (8,7%) (20,0%)
kanala
Antidijabetici 285 15 58 49 161 <0,001
(12,8%)  (5,5%) (8,8%) (7,4%) (19,0%)
Lijekovi za 260 8 66 45 139 <0,001
sniZzavanje (17, 7%)  (2,9%) (10,0%) (6,8%) (16,4%)
masnoca
Antiastmatici 103 14 33 15 40 0,040
(4,6%) (5,1%) (5,0%) (2,3%) (4,7%)
Antiepileptici 52 16 13 4 18 <0,001
(2,3%) (5,9%) (2,0%) (0,6%) (2,1%)
Psiholeptici 237 41 79 42 72 <0,001
(10,7%)  (15,0%) (12,0%) (6,4%) (8,5%)
Psihoanaleptici 125 19 41 21 43 0,034
(5,6%) (7,0%) (6,2%) (3,2%) (5,1%)

OSA-opstrukcijska apneja tijekom spavanja. Svi podaci su prikazani kao apsolutne 1 relativne

ucestalosti.

*hi kvadrat test

Vecina lijekova se vise koristila u oboljelih od teSke OSA-e u odnosu na blagu OSA-u

(Tablica 7), a takav primjer su 3 blokatori koje je koristilo 32 (11,7%) pacijenata bez OSA-e, 158

(24,0%) pacijenata s blagom OSA-om, 108 (18,4%) pacijenata s umjerenom OSA-om te 239
(28,5%) pacijenata s teSkom OSA-om (P<0,001). Antidijabetike je upotrebljavalo 15 (5,5%)
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pacijenata bez OSA-e, 58 (8,8%) pacijenata s blagom OSA-om, 49 (7,4%) s umjerenom OSA-
omi 161 (19,0%) pacijenata s teSkom OSA-om (P<0,001).

Najcesce koristeni lijekovi u pacijenata bez OSA-e bili su psiholeptici koje je koristilo
15,0% ispitanika bez OSA-e. U skupini s teSkom OSA-om ukupno 72 (8,5%) pacijenta koristilo
je te lijekove, Sto pokazuje vecu incidenciju koristenja psiholeptika u pacijenata bez OSA-e u

odnosu na pacijente s teSkom OSA-om (P<0,001).

Dokazali smo pozitivnu korelaciju ukupnog broja uzimanih lijekova i tezine OSA-e
mjerene AHI-jem (r=0,115 P<0,001) i ODI-jem (r=0,120 P<0,001; Tablica 8). Takoder,
postojala je negativna korelacija izmedu broja uzimanih lijekova 1 srednje zasi¢enosti arterijske
krvi kisikom (r=-0,085, P<0,001) kao 1 najniZe zasic¢enosti arterijske krvi kisikom (r=-0,149,
P<0,001; Tablica 8).

Tablica 8. Korelacija tezine OSA-e i broja lijekova

r pP*
AHI 0,115 <0,001
ODI 0,120 <0,001
Srednja zasi¢enost arterijske krvi kisikom (%) -0,085 <0,001
NajniZa zasi¢enost arterijske krvi kisikom (%) -0,149 <0,001

AHI-apneja-hipopneja indeks, ODI-indeks desaturacije kisikom.

*Pearsonov koeficijent korelacije
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5. RASPRAVA



Cilj provedenog istrazivanja bio je utvrditi povezanost tezine OSA-e s brojem i vrstom
koriStenih lijekova u oboljelih. Rezultati istrazivanja pokazuju da se poveéanjem tezine OSA-e
povecava 1 broj koristenih lijekova. Nadalje, pokazana je veca ucestalost kardiovaskularnih,

metabolickih 1 diSnih komorbiditeta u pacijenata s tezom OSA-om.

U naSem istrazivanju su ispitanici bili podijeljeni u skupine bez OSA-e, pacijente s
blagom OSA-om, pacijente s umjerenom OSA-om i pacijente s teSkom OSA-om prema AHI
vrijednostima dobivenim tijekom cjelonoéne PSG/PG. Utvrdeno je da antropometrijske mjere
kao §to je primjerice ITM, rastu porastom stupnja tezine OSA-e, §to je u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima koja naglaSavaju vaznost pretilosti u patofiziologiji poremecaja disanja (20).
Istrazivanje Isono i sur. pokazalo je da pretjerano srediSnje talozenje masti moze smanjiti pluéne
volumene 1 uzduznu napetost stijenke zdrijela (20). Osim ITM, pronadene su i1 vece vrijednosti
opsega struka, bokova i vrata kao 1 tjelesna visina 1 masa u pacijenata s tezim stupnjem OSA-e.
Visu tjelesnu visinu mozemo objasniti ve¢im udjelom muskaraca u skupinama s tezom OSA-om
u provedenom istrazivanju. Takoder, ukupan broj muskaraca kojima je provedena cjelonocna
PSG/PG bio je veci od broja Zena Sto potvrduje muski spol kao vazan rizicni ¢imbenik za razvoj
OSA-e (23). Primjetno je takoder da je ve¢i broj Zena u odnosu na muskarce bio u skupini
ispitanika bez OSA-e. Sli¢ne rezultate ima istrazivanje Jordan i sur. te implicira da je muski spol

vazan ¢imbenik rizika za OSA-u.

U ovom istrazivanju utvrdena je pozitivna korelacija tezine OSA-e iskazane AHI i ODI
indeksima s brojem uzimanih lijekova. S druge strane, postojala je negativna korelacija prosjecne
i najmanje zasi¢enost arterijske krvi kisikom i broja uzimanih lijekova. Istrazivanje Ip i sur.
sugerira da su pokazatelji tezine OSA-e (AHI 1 minimalna zasi¢enost kisikom) povezani s
inzulinskom rezistencijom. Poznato je da mnogi oboljeli od OSA-e imaju visceralnu pretilost i
druge znacajke metabolickog sindroma za koji se najéeS¢e smatra da se sastoji od
hiperinzulinemije, intolerancije glukoze, dislipidemije, srediSnje pretilosti i hipertenzije (101).
Metabolicki sindrom poznat kao i sindrom inzulinske rezistencije, posljedi¢no moze dovesti do
promijenjene anatomije gornjih diSnih putova zbog veceg obujma masnog tkiva koje okruzuje
gornje diSne puteve (19) te posljedi¢no hipoksije koja dovodi do smanjene kontraktilnosti misi¢a
genioglossusa (24). Zbog ponavljane hipoksije povecava se tonus simpatickog Ziv€anog sustava

te dolazi do disfunkcije endotela krvnih Zila §to je uzrok velikom pobolu od kardiovaskularnih

39



bolesti i vecoj upotrebi lijekova, a osobito kardioprotektivnih (45). Obzirom da je rijec¢ o
sistemskoj upali (45), svi se organski sustavi narusavaju i dolazi do razvoja vise komorbidnih

stanja 1 veéeg upotrebe lijekova, osobito u oboljelih od teske OSA-e.

U svih oboljelih od OSA-e najces¢i komorbiditet bila je arterijska hipertenzija Sto
ukazuje na znacaj kardiovaskularnih bolesti u oboljelih od OSA-e (44), ali i pacijenata bez OSA-
e. Primjerice ucestalost fibrilacije atrija i Se¢erne bolesti tipa 2 veca je u pacijenata s blagom
OSA-om nego li u pacijenata s umjerenom §to moze znaliti da pacijenti s blagom OSA-om
lijekovima dobro kontroliraju komorbiditete, ranije dijagnosticiraju OSA-u i bolje kontroliraju
svoje stanje. Oboljeli od teske OSA-e imaju znacajno vise komorbiditeta nego primjerice oboljeli
od blage OSA-e $to ukazuje da je broj komorbiditeta povezan s tezinom OSA-e. Utvrdeno je da
pacijenti s OSA-om imaju povisene razine CRP-a 1 jasno vidljivu pojacanu leukocitnu aktivnost
(48) Sto nam govori o razvoju sistemne upale i1 utjecaju OSA-e na sve organske sustave.
Narusava se homeostaza organizma Sto pridonosi razvoju brojnih komorbiditeta. Sama OSA, ali 1
njoj pridruZzena stanja predstavljaju vaZzan javnozdravstveni problem te bi se pravodobnom
prevencijom i prepoznavanjem takvih stanja mogla smanjiti uCestalost OSA-e, a osobito tezih

oblika.

U svih pacijenata koji su sudjelovali u istrazivanju najcesce koriStena skupina lijekova su
lijekovi s djelovanjem na RAAS. To mozemo objasniti visokom ucestaloS¢u kardiovaskularnih
bolesti u populaciji. Prema nasem istrazivanju gotovo sve skupine lijekova (P blokatori, diuretici,
lijekovi s djelovanjem na RAAS, blokatori kalcijskih kanala, antidijabetici i1 lijekovi za
snizavanje masnoca) imaju vecu ucestalost koriStenja u oboljelih od teSke OSA-e u nego u
oboljelih od blage i umjerene OSA-e. Time smo potvrdili hipotezu da postoji povezanost tezine
OSA-e 1 broja koriStenih lijekova. U naSem ispitivanju ne moZemo to¢no odgovoriti na pitanje je
li ve¢a upotreba lijekova posljedica OSA-e koja doprinosi razvoju dodatnih komorbiditeta ili

komorbiditeti koji dovode do OSA-e povecavaju ukupan broj koristenih lijekova.

U naSem ispitivanju najceS¢e koristeni lijekovi u pacijenata bez OSA-e su psiholeptici
kojima pripadaju antipsihotici, anksiolitici, hipnotici 1 sedativi. Zanimljivo je da je u istraZivanju
dokazano da je veca incidenciju koriStenja psiholeptika u pacijenata bez OSA-e u odnosu na
pacijente s teSkom OSA-om. To mozemo objasniti visokom ucestalo$¢u primjene tih lijekova u

op¢oj populaciji, primjerice anksiolitika, osobito iz skupine benzodijazepina, koji su i najceScée
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koriSteni psiholeptici. Budu¢i da negdje izmedu 2 1 7,5% opce populacije dugorocno koristi
benzodijazepine, od Cega polovica za nesanicu (99) govori nam u prilog neracionalnom

propisivanju te skupine lijekova.

Ovo istrazivanje imalo je nekoliko ograni¢enja. U prvom redu to je $to su navedene vece
skupine komorbiditeta (primjerice psihijatrijske bolesti), a nisu detaljnije opisane. Za
pretpostaviti je da je u pacijenata s OSA-om veca incidencija depresije ili anksioznosti zbog
narusSene kvalitete spavanja, ali na temelju dostupnih podataka to nije bilo moguce detaljnije
analizirati. Isto vrijedi i za neke skupine lijekova kao Sto su psiholeptici ili psihoanaleptici gdje
bi bilo dobro istraZiti njihov detaljniji utjecaj na tezinu OSA-e obzirom da remete arhitekturu

spavanja.
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6. ZAKLJUCCI



. Pacijenti s tezom OSA-om imaju vece vrijednosti antropometrijskih obiljezja.

. Najces¢i komorbiditeti u oboljelih od OSA-e su hipertenzija, T2DM i psihijatrijske
bolesti.

. Najces¢e koristeni lijekovi u oboljelih od OSA-e su antihipertenzivi, antidijabetici i
lijekovi za snizavanje masnoca.

B blokatore, diuretike, lijekove s djelovanjem na RAAS, blokatore kalcijskih kanala,
antidijabetike, lijekovi za sniZavanje masnoca, antiastmatike, antiepileptike, psiholeptike,
psihoanaleptike ¢eSce koriste pacijenati s blagom OSA-om nego li pacijenti s umjerenom
OSA-om.

. Veca je incidencija koristenja psiholeptika u pacijenata bez OSA-e u odnosu na pacijente
s teSkom OSA-om.

. Postoji pozitivna korelacija ukupnog broja uzimanih lijekova i1 tezine OSA-e mjerene
AHI-jem i ODI-jem.

. Postoji negativna korelacija izmedu broja uzimanih lijekova i1 srednje zasiCenosti

arterijske krvi kisikom kao i najnize zasi¢enosti arterijske krvi kisikom.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati povezanost tezine opstrukcijske apneje
tijekom spavanja (OSA) s brojem i vrstom koriStenih lijekova u oboljelih, istraziti koji su
najcesce koristeni lijekovi u oboljelih od OSA-e te ispitati postoji li povezanost izmedu tezine

OSA-e mjerene AHI i ODI indeksima te vrste koristenih lijekova.

Ispitanici i metode: U ovom presjecnom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 2219
pacijenta. Srednja dob ispitanika bila je 54,3 godine. Na pacijentima je provedena cjelono¢na
polisomnografija ili poligrafija (PSG/PG) u razdoblju od 2011. do 2022. zbog sumnje na
poremecaj spavanja u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta 1 KBC-a Split.
Demografski, antropometrijski 1 anamnesticki podatci o simptomima, dosadasnjim bolestima i
lijekovima uzimaju kao i PSG/PG nalazi bili su dostupni isklju¢ivo u Sifriranom obliku iz

digitalne baze podataka Centra za medicinu spavanja.

Rezultati: Udio Zena medu pacijentima bez OSA-e u odnosu na muskarce bio je veci (56,0% vs.
44,0%), ali porastom tezine OSA-e povecavao se udio muskaraca, stoga je u skupini s teSkom
OSA-om udio muskaraca bio znacajno veci nego udio zena (P<0,001). Prosjecna dob pacijenata
bez OSA-e iznosila je 46,0+14,5 godina, a onih s teSkom OSA-om 57,0+11,3 godina (P<0,001).
Opseg struka ispitanika bez OSA-e iznosio je 93,5+13,2, dok je u teSkoj OSA-i iznosio
115,5£15,8 cm (P<0,001). U ukupnoj populaciji pacijenata ukljucenih u istrazivanje najcesci
komorbiditet bila je arterijska hipertenzija koju je imalo 965 (43,5%) pacijenata, ali je bio i
naj¢e$¢i komorbiditet u pacijenata bez OSA-e (20,2%), s blagom OSA-om (37,9%), s
umjerenom (29,0%) pacijenata i s teSkom OSA-om (28,5%). U ukupnoj populaciji ispitanih
pacijenata najceSc¢a skupina lijekova koja se koristila su lijekovi s djelovanjem na RAAS koje je
uzimalo 547 (24,7%) pacijenata. Dokazali smo pozitivnu korelaciju izmedu ukupnog broja
uzimanih lijjekova 1 teZine OSA-e mjerene AHI-jem (r=0,115 P<0,001) i ODI-jem (r=0,120
P<0,001). Takoder, dokazali smo negativnu korelaciju izmedu broja uzimanih lijekova i srednje
zasicenosti arterijske krvi kisikom (r=-0,085, P<0,001) kao i najnize zasi¢enosti arterijske krvi

kisikom (r=-0,149, P<0,001).

Zakljucci: TeZzina OSA-e povezana je s brojem komorbiditeta i koriStenih lijekova stoga
pacijenti s ve¢im stupnjem OSA-e imaju i1 ve¢i broj pridruzenih komorbidnih stanja, a pritom i

vecu upotrebu lijekova. Najces¢i pridruZzeni komorbiditeti su arterijska hipertenzija, T2DM 1
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psihijatrijske bolesti, dok su najupotrebljivaniji lijekovi koje oboljeli od OSA-e koriste

antihipertenzivi, antidijabetici i lijekovi za snizavanje masnoca.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Medication use is obstructive sleep apnea patients

Aim: To examine the relationship between the obstructive sleep apnea (OSA) severity and the
number and type of used medications, to investigate which are the most commonly used
medications in patients with OSA, and to examine association between the OSA severity

measured by AHI and ODI and types of drugs used.

Subjects and methods: 2219 patients participated in this cross-sectional retrospective study.
The median age of the respondents was 54.3 years. Full-night polysomnography or polygraphy
(PSG/PG) was performed from 2011 to 2022 at the Sleep Medicine Center of the School of
Medicine and KBC Split. Demographic and anthropometric dana as well as history including
symptoms, diagnoses and drugs taken, as well as PSG/PG data were available in annonymized

form from the digital database of the Center for Sleep Medicine.

Results: The proportion of women among patients without OSA compared to men was higher
(56.0% vs. 44.0%), but the proportion of men increased as the severity of OSA increased
(P<0.001). The average age of patients without OSA was 46.0+14.5 years, while the average age
of patients with severe OSA was 57.0+11.3 years (P<0.001). The waist circumference of
subjects without OSA was 93.5+13.2, while in severe OSA it was 115.5£15.8 cm (P<0.001). In
all assessed patients, the most common comorbidity was arterial hypertension, which was present
in 965 (43.5%) patients, but it was also the most common comorbidity in patients without OSA
(20.2%), with mild OSA (37.9 %), with moderate (29.0%) patients and with severe OSA
(28.5%). Among all patients, the most commonly used drugs were drugs with an effect on the
RAAS, which were taken by 547 (24.7%) patients. There was a positive correlation between the
total number of medications taken and the severity of OSA measured by AHI (r=0.115, P<0.001)
and ODI (r=0.120, P<0.001). Also, there was a negative correlation between the number of
medications taken and the mean arterial blood oxygen saturation (r=-0.085, P<0.001) as well as

the lowest arterial blood oxygen saturation (r=-0.149, P<0.001).

Conclusions: The severity of OSA is associated with the incidence of comorbidities and
number of drugs used, therefore patients with more severe OSA have more comorbidities and,
use more medications. The most common comorbidities are arterial hypertension, T2DM, and
psychiatric diseases, while the most commonly used medications in OSA patients are

antihypertensives, antidiabetics, and lipid-lowering medications.

58



10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODATCI

OBRAZOVANJE

2013.-2017. 11I. gimnazija, Split
2017.-2023. Medicinski fakultet Split, studij Medicina

DRUGO

Vozacka dozvola (kategorija B)

60



	1. UVOD
	1.1. Fiziologija spavanja
	1.2. Poremećaji spavanja
	1.3. Poremećaji spavanja povezani sa smetnjama disanja
	1.3.1. Hipoventilacija povezana sa spavanjem
	1.3.2. Centralna apneja tijekom spavanja
	1.3.3. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja
	1.3.3.1. Čimbenici rizika za OSA-u
	1.3.3.1.1. Pretilost
	1.3.3.1.2. Spol
	1.3.3.1.3. Anatomija gornjih dišnih puteva

	1.3.3.2. Klinička slika OSA-e
	1.3.3.3. Fizikalni pregled
	1.3.3.4. Polisomnografija i poligrafija
	1.3.3.5. Komorbiditeti povezani s OSA-om
	1.3.3.5.1. Arterijska hipertenzija i OSA-a
	1.3.3.5.2. Astma i OSA
	1.3.3.5.3. Kronična opstruktivna bolest pluća
	1.3.3.5.4. Šećerna bolest
	1.3.3.5.5. Depresija
	1.3.3.5.6. Gastroezofagealna refluksna bolest

	1.3.3.6. OSA i lijekovi



	2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA
	3. ISPITANICI I POSTUPCI
	4. REZULTATI
	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	7. POPIS CITIRANE LITERATURE
	8. SAŽETAK
	9. SUMMARY
	10. ŽIVOTOPIS

