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POPIS KRATICA I OZNAKA

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA)
CSA - centralna apneja tijekom spavanja (engl. central sleep apnea, CSA)

AHI - indeks apneje-hipopneje (engl. apnea- hypopnea index)

ITM - indeks tjelesne mase (engl. body - mass index)

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

REM - brzo kretanje o¢ima (engl. rapid eye movement)

NREM - spavanje bez brzih pokreta ociju (engl. non- rapid eye movement)

SWS - sporovalno spavanje (eng. slow wave sleep)

MIF - faktor inhibicije makrofaga

CRP - C- reaktivni protein

PAI-1- inhibitor aktivatora plazminogena-1

ESS - Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth sleepiness scale)

TST - ukupno vrijeme spavanja (engl. total sleep time)

ODI - indeks desaturacije kisikom

RDI - indeks respiracijskih poremecaja (engl. respiratory disturbance index)

RERA - respiracijski napor (engl. respiratory effort related arousal)

EEG - elektroencefalogram

PAP - pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. positive airway pressure)

CPAP - kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. continuous positive airway pressure)
MAD - udlaga za donju ¢eljust (engl. mandibular advancement device)

TSD - sprava za stabilizaciju jezika (engl. tongue stabilizing device)

UPPP - uvulopalatofaringoplastika

HGNS - postupak stimulacije hipoglosalnog zivca (engl. hypoglossal nerve stimulation)
DISE - endoskopija tijekom spavanja izazvanog lijekovima (engl. drug induced sleep endoskopy)

WHR- omjer opsega struka 1 bokova (engl.waist to hip ratio)
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1.1. Definicija

Poremecaji disanja tijekom spavanja klasificirani su u 4 kategorije, a to su: opstrukcijska
apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA), centralna apneja tijekom spavanja
(engl. central sleep apnea, CSA), hipoventilacijski poremecaji tijekom spavanja i hipoksemijski

poremecaj tijekom spavanja (1)

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) je najceS¢i poremecaj disanja tijekom
spavanja koji je obiljezen epizodama suzavanja gornjih di$nih putova tijekom spavanja odnosno
kolapsa dijela gornjih disnih puteva u podrucju farinksa (2). Epizode mogu biti karakterizirane
djelomic¢nim ili potpunim prekidom protoka zraka kroz gornje diSne puteve. Hipopneja oznacava
djelomicno smanjenje protoka zraka u gornjem diSnom putu koje traje dulje od 10 sekunda dok se
apneja definira kao potpuni prekid protoka zraka u gornjem disnom putu koji je dulji od 10 sekunda

i pracen je padom saturacije kisikom od najmanje 3% i/ili pojavom budenja (3).

Ovi poremecaji disanja dovode do intermitentne hipoksije, promjene intratorakalnog tlaka
1 fragmentiranog spavanja $to utjeCe na pojatanu dnevnu pospanost, ucestalo budenje, jutarnju

glavobolju te znacajan pad kvalitete Zivota (4).

Prema Americ¢koj akademiji za medicinu spavanja, kriterij za dijagnosticiranje OSA-e je
prosjecan broj apneja i hipopneja u trajanju od najmanje 10 sekundi po satu spavanja koji nazivamo
indeks apneje-hipopneje (AHI). Temeljem AHI indeksa OSA se klasificira kao blaga (AHI 5-14)
umjerena (AHI 15-30) i1 teSka OSA(AHI > 30) (5).

1.2. Epidemiologija

OSA je visoko prevalentan 1 vjerojatno najceS¢i poremecaj disanja tijekom spavanja (6).
Procjena je da priblizno 1 milijarda ljudi u svjetskoj populaciji od 7,3 milijarde ljudi, u dobi izmedu
30 1 69 godina boluje od ovog najcesceg tipa poremecaja disanja tijekom spavanja (7). U
Sjedinjenim Americkim Drzavama prevalencija OSA-¢ je 33,9% medu muskarcimai 17,4% medu
zenama, Sto je odredeno kriterijima indeksa apneje-hipopneje (AHI) >5. Kada se koristi vrijednost

AHI >15, prevalencija OSA je 13% te 6% medu muskarcima i 6% medu Zenama (8). Prevalencija
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bolesti je visa u pojedinim skupinama stanovnistva koje uklju¢uju osobe s prekomjernom
tjelesnom tezinom i pretile osobe te pripadnike manjinskih rasa i starije osobe (9). Postoje znacajni
podaci o prevalenciji iz zapadnih zemalja, ali nema mnogo podataka o incidenciji ili progresiji
OSA-e¢ jer je procjena incidencije podlozna svim problemima koji utje¢u na pokusaje mjerenja i
same prevalencije OSA-e. Prisutne su i posebne poteskoce u identificiranju reprezentativnih
kohorti bez prethodne bolesti u kojima se mjeri pojavnost novih sluc¢ajeva OSA-e (10). OSA je
posebno povezana s pretilos¢u te stoga kako u buduénosti bude dolazilo do razvoja globalne
epidemije pretilosti, moguce je oCekivati rast ucestalosti i prevalencije poremecaja disanja tijekom
spavanja usporedno s tim procesom (11). Ovo stanje moze pogoditi bilo koga bez obzira na Zivotnu
dob osobe te se javlja ¢ak 1 u djece. OSA postaje sve raSirenija bolest, ali zbog izraZzenog javnog
nedostatka svijesti kako opée populacije tako i1 zdravstvenih djelatnika, velika veéina pacijenata
ostaje nedijagnosticirana i nelijeCena. Prema podatcima Wisconsin kohortne studije spavanja
pacijenata procjena je da 93% Zena i1 82% musSkaraca s umjerenom do teSkom OSA-e za vrijeme
spavanja nije uop¢e dijagnosticirano (12). Procjene prevalencije OSA-e za vrijeme spavanja u
Sjevernoj Americi, Europi, Australiji i Aziji znacajno se ne razlikuju $to sugerira da je ova bolest
uobicajena ne samo u razvijenim zemljama vec¢ i u zemljama u razvoju (9). Kina je trenutno drzava

s najviSom prevalencijom u svijetu sa 176 milijuna bolesnika s OSA-o (13).

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Cimbenici rizika za razvoj OSA-e mogu se podijeliti na nepromjenjive i promjenjive.
Nepromjenjivi ¢imbenici rizika uklju¢uju muski spol, dob i1 rasu. Genetska predispozicija ili
obiteljska anamneza OSA-e, kao 1 kraniofacijalna anatomija lica koja rezultira uskim diSnim
putevima moze znaciti veci rizik za nastanak OSA-e. Promjenjivi ¢imbenici rizika ukljucuju
pretilost, uzimanje lijekova koji dovode do opusStanja miSi¢a i suzavanja diSnih putova (opijati,
benzodiazepini) te konzumaciju alkohola. Poremecaji endokrinog sustava (hipotireoza, sindrom
policisti¢nih jajnika) te puSenje 1 nazalna kongestija takoder pripadaju skupini promjenjivih
¢imbenika rizika (14). Anatomski ¢imbenici rizika za OSA ukljucuju pretilost, viSak masnog tkiva
te uvecanje mekih tkiva gornjih diSnih putova i kraniofacijalne abnormalnosti (15).
Kraniofacijalne anatomske abnormalnosti mogu uzrokovati suzene gornje diSne putove i
predstavljaju vazne cCimbenike rizika za OSA koji se mogu kvantificirati modificiranom

Mallampati klasifikacijom. Abnormalnosti kostiju ili mekog tkiva poput dismorfizama povezanih



s veli¢inom 1 polozajem mandibule ili maksile te suzene nosne Supljine i hipertrofija tonzila
predstavljaju vaznu ulogu u razvoju OSA-e. Povecani krajnici 1 adenoidi tijekom djetinjstva mogu
uzrokovati poremecaj rasta donjeg dijela lica i celjusti (facies adenoidea) i tako utjecati na razvoj
OSA-e u kasnijem zivotu (16). Kraniofacijalne abnormalnosti mogu objasniti pojavu teskog
stupnja bolesti u Azijata koji nisu pretili (17). Pretilost je najces¢i i dobro prepoznati Cimbenik
rizika za OSA. U populaciji pacijenata lijeCenih u klinikama za medicinu spavanja primijec¢eno je
da veci udio pacijenata s OSA-om ima prekomjernu tjelesnu tezinu te obrnuto, ¢ini se da je OSA
prezastupljena u klini¢kih pacijenata koji su pretili (4). Pracenje sna tijekom noéi u tesko pretilih
kandidata za barijatrijsku operaciju, pokazalo je prisutnost OSA (AHI>10) u 95,7% muskih 1
65,9% Zenskih pacijenata (15). Utvrdena je korelacija izmedu povecanog rizika od OSA i pretilosti
(ITM > 30 kg/m2) te korelacija s ve¢im omjerom struka i bokova i pove¢anim opsegom vrata (18).
Povecanje tjelesne tezine od 10% moze rezultirati progresijom umjerenog stupnja do teskog
stupnja OSA-e 1 povecava indeks apneje-hipopneje (AHI) za 32%, dok smanjenje teZine od 10%
dovodi do smanjenja AHI za 26% (16). Muskarci su izloZeni vecem riziku od OSA nego Zene, ali
kada u Zena nastupi menopauza, rizik postaje slican kao i u muskaraca. Utvrdeno je da Zene koje
su u postmenopauzi na hormonskoj nadomjesnoj terapiji imaju nize stope OSA, $to moze objasniti
da gubitak hormona rezultira ve¢im rizikom od nastanka OSA-e (14). Zene imaju drugaciji obrazac
raspodjele masti u tijelu u usporedbi s muSkarcima pa je tako masno tkivo obi¢no periferno
rasporedeno u Zena, a centralno u muSkaraca 1 s ve¢im postotkom visceralne masti u muskaraca u
usporedbi sa Zenama sa sliénim indeksom tjelesne mase. Takve razlike odraZzavaju ulogu spolnih
hormona tijekom fertilnog razdoblja koje imaju tendenciju nestajanja nakon menopauze i mogu
utjecati na prevalenciju i tezinu OSA-e u Zena (19). Nadalje, duljina gornjih di$nih putova tipi¢no
je duza u muskaraca nego u Zena 1 povezana je s ucestalijim kolapsom disSnih puteva. Gornji disni
putevi manje su skloni kolapsu 1 stabilniji su tijekom spavanja u Zena zbog djelovanja spolnih
hormona (20). Rizik za nastanak OSA-e raste linearno sa zivotnom dobi te je utvrdena visa
prevalencija u populaciji starijoj od 65 godina (21). Poviseni rizik od OSA-e sa starijom Zivotnom
dobi moguca je posljedica smanjenja duljine faze dubokog spavanja povezanog s godinama, koji
predstavlja zaStitu od poremecaja disanja tijekom spavanja i kolapsa diSnih puteva (14).
Konzumacija alkohola je neovisni ¢imbenik rizika za OSA, a osobe koje konzumiraju alkohol u
sadasnjosti imaju veci rizik za OSA nego osobe koje su prestale piti alkohol. Prestanak pijenja

smanjuje povecani rizik od OSA-e povezan s konzumacijom alkohola, ali prethodna izloZenost



alkoholu jo$ uvijek povecava rizik od OSA-e u usporedbi s ljudima koji nikada nisu pili alkohol

(22).

1.4. Komorbiditeti

Opstrukcijska apneja tijekom vrijeme spavanja cesto je povezana s brojnim
komorbiditetima, uklju¢ujuéi razli¢ite metabolicke, kardiovaskularne, bubrezne, pluéne,
neuroloske i psihijatrijske bolesti (4). Procesima intermitentne hipoksije i fragmentacije spavanja,
OSA dovodi do pogorsanja pretilosti, metabolickog sindroma 1 dijabetes tipa 2 kao i endokrinih

poremecaja, poput hipotireoze i Cushingovog sindroma (23).

OSA je povezana s povecanim rizikom od nastanka metabolickog sindroma, ukljucujuéi
dislipidemiju i inzulinsku rezistenciju te s razli¢itim kardiovaskularnim komorbiditetima poput
bolesti koronarnih krvnih Zila, aritmija, ishemijskog mozdanog udara i kongestivnog zatajenja srca
(24). Bolesnici s kardiovaskularnim bolestima osjetljivi su na ¢cimbenike stresa povezanih s OSA-
om i s njima se povezuju nepovoljni kardiovaskularni ishodi. ZabiljeZeno je da je prevalencija
OSA-e veca u osoba s odredenim kardiovaskularnim bolestima te je tako njena prevalencija 40%
u bolesnika s hipertenzijom 1 raste na 90% u bolesnika s refraktornom hipertenzijom. Oko 30% do
60% bolesnika s OSA-om ima kompliciranu aritmiju, ukljucujuci atrioventrikularni blok drugog
stupnja, undulaciju atrija, fibrilaciju atrija, supraventrikularnu i ventrikularnu tahikardiju koja se
povezuje s iznenadnom sr¢anom smrti (4). Unato¢ visokoj incidenciji OSA u bolesnika s razli¢itim
vrstama kardiovaskularnih bolesti, OSA je ¢esto nedovoljno prepoznata i nedovoljno zastupljena
u lijeenju istih. Istrazivanja postupno sve vise prepoznaju vaznost odnosa izmedu ovih bolesti
(25). U longitudinalnoj kohortnoj studiji koja je provedena u Finskoj i ukljucivala je 36 963
sudionika pokazalo se da su pacijenti s OSA-om suoceni s 36% vecim rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti nakon pracenja od 25 godina, nego opc¢a populacija. Znacajno je da je
ovaj rizik ¢ak bio izraZzen medu Zenama, koje su obicno nedijagnosticirane i nelije¢ene na vrijeme
(26). Poznata je povezanost izmedu OSA-e 1 diabetes mellitusa. Incidencija OSA-e je povecana u
osoba koje boluju od dijabetesa tipa 2. OSA je takoder povezana s inzulinskom rezistencijom,
nepodnoSenjem glukoze 1 procesima oStecenja funkcije beta-stanica gusSterace (27). Prethodne
studije su uglavnom prihvacale postojanje povezanosti izmedu OSA-e 1 GERB-a. Moguce je da

negativni gradijenti intratorakalnog tlaka mogu dovesti do simptoma gastroezofagealne refluksne



bolesti kao Sto su zgaravica i regurgitacija kiseline. Ovi simptomi GERB-a se ¢es¢e pojavljuju u

bolesnika s OSA nego u opcoj populaciji (28).

1.5. Patofiziologija

Patofiziologija OSA-e¢ je slozena i multifaktorska te procesi koji je Cine ukljucuju
hipoksemiju, hiperkapniju, disfunkciju autonomnog ziv€anog sustava i promjene intratorakalnog
tlaka (29). Jasno je da su ¢imbenici anatomske predispozicije prisutni u velikog broja bolesnika.
U 30% bolesnika nisu prisutni drugi ¢cimbenici dok u 70% slucajeva postoji jedan ili viSe povezanih
di$nih putova se kontrahiraju na koordiniran nacin koji je uskladen sa svakim pojedinim inspirijem
1 time se suprotstavljaju negativnom tlaku koji se stvara u gornjim diSnim putevima tijekom
udisaja. Faktori koji povecavaju ovaj negativni tlak ili umanjuju u¢inkovitost dilatacijskih pokreta
miSi¢a uzrokuju ne ravnotezu i stvaraju predispoziciju za opstrukciju gornjih di$nih putova.
Cimbenici koji pridonose opstrukciji uklju¢uju kraniofacijalnu morfologiju kostiju, nakupljanje
mekog tkiva uzrokovano pretilos¢u ili adenotonzilarnom hipertrofijom te prolazne ¢imbenike kao
Sto je nakupljanje tekucine koje gravitira prema vratu u leze¢em polozaju (4). Temeljni poremecaj
se odrazava u nesposobnosti dilatiraju¢ih misi¢a gornjih di$nih puteva da izdrze negativnu silu
koja se stvara u gornjim diSnim putevima tijekom udisaja. Tako se povecava negativni tlak gornjih
dis$nih putova tijekom udisaja koji potice kolaps (31). Ponavljaju¢i kolapsi gornjeg disSnog puta
tijekom spavanja rezultiraju znatno smanjenim ili potpunim prestankom protoka zraka unatoc¢
stalnim naporima disanja. Ovi poremecaji disanja dovode do povremenih disbalansa plinova u krvi
to jest uzrokuju hiperkapniju 1 hipoksemiju te valovitu aktivaciju simpatikusa. Glasno hrkanje
tipicna je znacajka OSA-e 1 u vecini slucajeva predstavlja kulminaciju respiratornih dogadaja
povezanih s kratkim budenjima iz spavanja. Procesi koji slijede su aktivacija misic¢a zdrijela koja
rezultira otvaranjem diSnog puta 1 hiperventilacijom koja djeluje na popravak hipoksemije 1
hiperkapnije. Tako ti dogadaji rezultiraju cikli¢kim obrascem disanja 1 fragmentiranim spavanjem
dok sam pacijent oscilira izmedu budnosti i spavanja (32). Gornji di$ni put moZe kolabirati na
jednom ili viSe mjesta. Strukture Zdrijela koje mogu doprinijeti kolapsu disnih puteva ukljucuju
misice dilatatore kao $to su m.genioglossus, meko nepce, bo¢ne stijenke zdrijela i epiglotis. Misi¢i
gornjih diSnih puteva imaju slozene obrasce neuralne aktivacije. M.genioglossus ujedno i najveci

faringealni mis$i¢ dilatator smjesten je na dnu jezika te povlaci jezik prema naprijed i protivi se



faringealnom kolapsu. Ujedno prima sredisnji signal iz mozdanog debla i refleksni signal iz
faringealnih mehanoreceptora i kemoreceptora. Zbrajanjem tih signala m. genioglossus obi¢no
rezultira faznim obrascem aktivacije to jest pojacanom aktivnosti tijekom udisaja, a smanjenom
tijekom izdisaja. Aktivnost genioglosusa smanjena je na pocetku spavanja i varira izmedu faza
spavanja. Fazna inspiratorna aktivnost m.genioglosusa smanjuje se sa spavanjem u zdravih osoba
1 gotovo prestaje tijekom REM faze spavanja, dok se znacajno povecava u razdoblju budenja i
NREM faze spavanja te u vremenu izmedu razdoblja apneje u bolesnika s OSA-om (33). Smatra
se da kombinacija poremecaja centralnog neuralnog djelovanja i refleksnog signala misi¢ima
gornjih diSnih puteva tijekom spavanja znacajno pridonosi patofiziologiji OSA-e. Sposobnost
povecanja refleksnog djelovanja na suzavanje diSnih puteva tijekom spavanje je vazna u
patogenezi OSA-e. Primijeceno je da otprilike 30% pacijenata s OSA-om ima lo$iji odgovor
misi¢a genioglossusa na suzavanje disnih puteva tijekom spavanja (34). Ozbiljnost OSA-e varira
tijekom no¢i 1 izmedu faza spavanja. Opcenito, opstrukcijski respiracijski dogadaji su €es¢i 1 dulji
u REM fazi nego u NREM fazi spavanja. Nadalje, respiracijski dogadaji su neuobicajeni tijekom
faze sporo valnog spavanja (eng. slow wave sleep, SWS) (35). Ponavljana hipoksija je jedna od
glavnih fizioloskih posljedica OSA-e koja povecava aktivnost simpatikusa, ali i uzrokuje
oksidativni stres (36). Oksidativni stres obiljezava smanjenje antioksidativnih mehanizama u
razdobljima hipoksije i povecanje proizvodnje reaktivnih kisikovih vrsta tijekom razdoblja
reoksigenacije (37). Dokazano je no¢na povremena hipoksija znaajno povezana s povecanjem
proupalnih markera, disbalansom u proizvodnji NO 1 oSteCenjem endotela krvnih zila (38).
Takoder je zabiljezeno da su upalni markeri poput interleukina (IL) 6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18,
IL-23, faktora inhibicije migracije makrofaga (MIF), visoko osjetljivog C-reaktivni protein (Hs
CRP), nekroza tumorskog faktora alfa (TNF-a) 1 inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1)
povecani u pretilih pedijatrijskih 1 odraslih ispitanika s OSA-om (39).

U zdravih osoba je intratorakalni tlak tijekom inspirija normalno iznosi oko -8 cmH>O. U
bolesnika s OSA-om, okluzija gornjih diSnih putova stvara negativne intratorakalne tlakove manje
od -30 cmH>0O. Ovakve velike promjene tlaka tijekom opstrukcijskih apneja povecavaju venski
povratak u desno srce i naknadno opterecenje lijevog ventrikula uzrokujué¢i remodeliranje

ventrikula (40).

1.6. Klini¢ka slika



Klini¢ki simptomi imaju klju¢nu ulogu u prepoznavanju bolesnika s mogu¢om OSA-om,
ali ne postoji simptom koji je patognomonican za ovu bolest (41). Simptomi OSA-e nastupaju
postupno i u veéine bolesnika prisutni su dugo vremena (42). Uobicajeni dnevni simptomi
ukljucuju pretjeranu dnevnu pospanost ili umor. Osjecaj umora nakon budenja koji se javlja unato¢
preporucenom trajanju spavanja od 7 do 9 sati takoder je simptom (14). Pojedini pacijenti s OSA-
om mogu imati problema s paméenjem ili koncentracijom ili se mogu imati osjec¢aj kao da imaju
poremecaj paznje, glavobolju i promjene raspoloZenja Sto znacajno utjeCe na kvalitetu zivota
pojedinca (43). Simptomi OSA-e mogu biti razli¢iti s obzirom na spol pacijenta. Dok muskarci
¢esto imaju specifi€ne simptome i1 znakove OSA-e poput glasnog hrkanja 1 apneja koje primijete
njihovi partneri ili clanovi obitelji, u Zena se javljaju nespecificni simptomi poput povecane dnevne
pospanosti i depresivnog raspolozenja. Iako su poteskoce s uspavljivanjem rijetko uzrokovane
OSA-om, budenja pri prestanku apneje mogu uzrokovati poteskoc¢e u odrzavanju spavanja. Ovu
pojavu kao simptom prijavljuju Zene ucestalije nego muskarci. Upravo razlika u klinickoj slici
bolesti bi mogla biti razlog kasnijeg postavljanja dijagnoze i veée pojave smrtnosti u Zena
usporedbi s muskarcima (14). Ostali simptomi koji se mogu javljati su no¢no znojenje, zgaravica,
pojava jutarnjih glavobolja, nesanica, nokturija, simptomi erektilne disfunkcije, suha usta i
grlobolja (44, 45). Tipi¢ni noéni simptomi su konstantno hrkanje i budenja s osjec¢ajem nedostatka
zraka. Hrkanje kao simptom je vrlo raSirena pojava koja se povecava sa starijom dobi i ¢eSce se
javlja u muskaraca. Stope prevalencije hrkanja u op¢oj populaciji se razlikuju, u rasponu od 20 do
60%. Smatra se glavnim prijavljenim simptom koji moze ukazivati na OSA-u, ali se Cesto

podcjenjuje jer ne postoje objektivna mjerenja (46).

1.7. Dijagnosticiranje OSA-e

Opstrukcijska apneja za vrijeme spavanja moze se dijagnosticirati na temelju
karakteristi¢ne anamneze i fizikalnog pregleda, ali je potrebna no¢na polisomnografija kako bi se

potvrdila prisutnost bolesti (47).

Proces postavljanja sumnje na dijagnozu OSA-e zapocinje uzimanjem anamneze spavanja
od pacijenta u obliku razgovora koji se odvija obi¢no kao dio rutinske procjene odrzavanja samog
zdravlja te kao dio evaluacije i1 opisivanja moguc¢ih simptoma opstruktivne apneje za vrijeme
spavanja te kao sveobuhvatna procjena i utvrdivanje prisutnosti mogucih rizicnih ¢imbenika (48).

Kada je moguce, heteroanamnesticki treba ispitati podatke o pojavi simptoma tijekom spavanja
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pacijenta od strane partnera ili osoba iz istog kucanstva. Hrkanje se navodi kao najucestaliji

simptom (49).

Klinic¢ki pregled bi trebao obuhvatiti odredivanje tjelesne mase, visine, opsega vrata, struka
1 bokova te mjerenje krvnoga tlaka. Pretilost i znakovi suzenja gornjih disnih puteva mogu biti
nalaz fizikalnog pregleda u bolesnika s OSA-om. Neki od faktora koji povecavaju rizik za OSA-u
su indeks tjelesne mase iznad 30, mikrognatija, lateralna peritonzilarna suzenja, makroglosija,
hipertrofija tonzila, produljena ili uve¢ana uvula, usko nepce, devijacija nosnog septuma i nosni

polipi (42).

Bitno je spomenuti vaznost multidisciplinarnog pristupa koji obavezno ukljucuje
evaluaciju lije¢nika specijalista otorinolaringologije koja uz klasi¢ni otorinolaringoloski pregled
ukljucuje 1 fiberopticku endoskopiju gornjih diSnih puteva za utvrdivanje moguéih uzroka
opstrukcije (50). Postoji nekoliko upitnika za probir i klini¢ko predvidanje koji pokusavaju
identificirati osobe s ve¢im rizikom od OSA. Veéinom se sastoje od kombinacije pitanja o
klinickim nalazima s pitanjima o simptomima pacijenta povezanima s OSA-om. Potencijalni
upitnici za probir 1 alati za klini¢ko predvidanje su STOP upitnik, STOP BANG upitnik, Berlinski
upitnik, Epworthova skala pospanosti (ESS) i Wisconsin Sleep upitnik.

STOP-BANG upitnik je prvi put razvijen za opc¢e kirurSke pacijente 2008. godine. On je
jednostavan 1 prakti¢an za uporabu. Sastoji se od osam pitanja o hrkanju (engl. Snoring, S), umoru
(engl. Tiredness, T), uo¢enom zastoju disanja tijekom spavanja (engl. Observed apnea, O), krvnom
tlaku (engl. High blood Pressure, P), ITM, dobi starijoj od 50 godina, obujmu vrata muskarca >43
cm i zene >41 cm i rodu. Skor od 0-2 oznacava nizak rizik, 3-5 umjeren rizik, a 6-8 oznacava visok
rizik za OSA-u. STOP-BANG upitnik ima najveéu metodoloSku valjanost. Takoder ukazuje na
umjereno visoku osjetljivost 1 najbolju negativnu prediktivnu vrijednost za procjenu rizika za
umjerenu 1 teSku OSA-u. Rezultat veci ili jednak 3 pokazao je 93% osjetljivost, 43% specificnost
za otkrivanje umjerene OSA, 100% osjetljivost i 37% specificnost za teSku OSA (51). Upitnik je
validirani alat za probir posebice u pretilih i kirurSkih pacijenata te se mozZe jednostavno primijeniti

u radu u primarnoj zdravstvenoj zastiti (52).

Berlinski upitnik je prvi odobren za uporabu u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Sadrzi 10
pitanja koja pokrivaju tri kategorije koje ukljucuju jacinu hrkanja, prekomjerna dnevna pospanost

te povisen krvni tlak ili pretilost u anamnezi. Upitnik sadrzi i podatke o dobi, spolu, visini i tezini.
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Ako pojedinac ima pozitivne odgovore u najmanje dvije od tri kategorije moze se utvrditi da je

pacijent pod visokim rizikom za nastanak OSA-e (53).

ESS je upitnik koji postavlja i procjenjuje subjektivnu percepciju dnevne pospanosti
pojedinca. Ispitanici odgovaraju na pitanje kolika je vjerojatnost da ¢e zadrijemati ili zaspati na
Jjestvici od 0 do 3 u 8 razli¢itih situacija. Ukupan rezultat moze biti u rasponu od 0 do 24. Rezultat

od 10 ili viSe se smatra pokazateljem subjektivne pretjerane dnevne pospanosti (54).

Polisomnografija je zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSA. Ova metoda daje
detaljne podatke uporabom elektroencefalograma, elektromiograma, elektrookulograma,
elektrokardiograma i mikrofona za hrkanje. Nadalje prati se polozaj tijela pomocu video kamera i
pokreti nogu, oronazalni protok zraka, respiracijski napor u prsnom kosu koji se procjenjuje s
pletizmografijom pomocu sondi postavljenih oko prsa i abdomena i zasi¢enost hemoglobina
kisikom pomoc¢u pulsne oksimetrije. Pradenje potpunog spavanja provodi se tijekom uobic¢ajenih
sati spavanja pacijenta uz 6 sati snimanja koliko je optimalno potrebno za dobivanje informacija
potrebnih za postavljanje dijagnoze. Obicno se pacijent vra¢a u laboratorij radi naknadnog
proucavanja spavanja kako bi se ustanovio odgovaraju¢i tlak potreban za uklanjanje respiratornih
dogadaja. Kako bi se povecéala u¢inkovitost ova pretraga se moze obavljati u razdobljima noéi koja
ukljucuju pocetni dio snimanja spavanja potrebnog za postavljanje dijagnoze nakon cega slijedi
razdoblje titriranja potrebnog pozitivnog tlaka (55). Pojedini parametri PSG nalaza ukljucuju
ukupno vrijeme spavanja ( engl. fotal sleep time,TST; minute), u¢inkovitost spavanja (SE; %),
AHI (engl. apnea-hipopneja index - AHI), indeks desaturacije kisikom (ODI), srednju vrijednost
SpO2, minimalnu vrijednost SpO2, duljinu latencije spavanja te latencije brzih pokreta ociju,
indeks uzbudenja (Al), duljinu trajanja faza spavanja i indeks periodi¢nog pokreta udovachie.
Rezultati PSG ispitivanja se izrazavaju apneja-hipopneja indeksom (AHI) koji oznaava broj
apneja 1 hipopneja po satu spavanja. Takoder se koristi indeks respiracijskih poremecaja (engl.
respiratory disturbance index - RDI) koji oznacava broj apneja, hipopneja 1 budenja vezanih uz

respiracijski napor (engl. respiratory effort related arousal-RERA) (56).

Poligrafija je dijagnosticka metoda koja se sastoji od simultanog snimanja
kardiorespiratornih i drugih bioloskih signala, ali bez upotrebe EEG-a tijekom no¢nog spavanja.
Obi¢no nije prisutan nadzor medicinskog osoblja. Minimalnu skupinu parametara koji je

promatraju €ine saturacija kisikom, sr¢ana frekvencija te protoci zraka i respiracijskih napora uz

10



analizu poloZzaja tijela. Metoda je korisna za potvrdu dijagnoze, ali u pacijenata bez znacajnih
komorbiditetnih stanja. Obavezan je pregled cijelog dobivenog zapisa od strane poducenih i za to
ovlastenih specijalista medicine spavanja. Rezultati koji su dvosmislen zahtijevaju dodatnu obradu

u vidu polisomnografije (55).

1.8. Lijecenje

Metode lijecenja OSA-e ukljucuju bihevioralne intervencije, postupke gubitka tjelesne
tezine, farmakoterapiju, primjenu pozitivnog tlaka u diSnom putu, koriStenje intraoralnih udlaga,
razliCite kirurske postupke te stimulaciju n.hipoglosusa (57). Bihevioralne intervencije ukljucuju
promjene prehrambenih navika pacijenta, uvodenje redovite tjelesne aktivnosti, prestanak puSenja
1 konzumacije alkohola te pozicijsku terapiju i higijenu spavanja. Ove metode predstavljaju temelje
lijeCenja bilo kao primarna terapija ili u sklopu s drugim modalitetima lijecenja (55). Pozicijska
terapija predstavlja jeftinu i niskorizi¢nu opciju za tretiranje OSA-e. Do 20% pacijenata s OSA-
om dozivi respiracijske dogadaje iskljucivo u supinacijskom leZze¢em poloZaju spavanja.
Preferirana metoda izbjegavanja takvog polozaja je koriStenje vibracijskih uredaja za upozorenje
koji pacijentima omogucuju slobodno kretanje dok spavaju i1 isporucuju vibracije upozorenja kada
pacijent zauzme lezeci polozaj (58). Terapija PAP (engl. positive airway pressure, PAP) se moze
provesti u kontinuiranom, autotitriraju¢em obliku ili u dvjema razinama. Moze biti primijenjena
oralnim, nazalnim ili oronazalnim putem. Neinvazivna metoda izbora u lijeCenju OSA je koriStenje
kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putevima (engl. continuous positive airway pressure,
CPAP) sto predstavlja spontani nacin ventilacije u kojem se zrak konstantno isporucuje tijekom
inspiracijske 1 ekspiracijske faze respiracijskog ciklusa (48, 59). Odrzava pozitivan faringealni
transmuralni tlak i povecava volumen pluca na kraju izdisaja i tako pridonosi odrZavanju
otvorenog diSnog puta (60). Kako bi se osigurao konstantni tlak, brzina protoka treba biti
prilagodena kako bi se kompenzirali gubitci tlaka izmedu generatora protoka i diSnih putova
pacijenta uzrokovani curenjem zraka i varijabilnostima u disanju (61). Primije¢eno je da CPAP
lijecenje povisuje razinu duSikovog oksida u krvi i doprinosi smanjenju koli¢ine superoksida iz
leukocita. CPAP terapija dovodi do sniZzavanja vrijednosti krvnog tlaka i stope kardiovaskularnih
dogadaja te poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata (59). KoriStenje CPAP-a takoder pridonosi
smanjenju prometnih 1 drugih nesre¢a povezanih s poslom pacijenata te povecanju radne

produktivnosti (62). Terapija pozitivnim tlakom u diSnim putevima je ucinkovita, ali mnogi
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pacijenti je loSe podnose (63). Osobe koje koriste CPAP cCesto tvrde da je koriStenje stroja
neugodno te da uzrokuje zacepljenost nosa 1 osjec¢aj nadutosti u abdomenu. MoZze biti prisutan
osjecaj klaustrofobije, a i stroj proizvodi buku koja moze smetati partnerima (64). Bolesti nosa
vazni su ¢imbenici koji imaju utjecaj na rani prekid terapije CPAP-om i potrebno ih je adekvatno
lijeciti prije poCetka terapije kako bi se osigurala dugoro¢na suradljivost. Indikacije za pre-CPAP
nazalno lijeCenje 1 operaciju nosa za bolesnike s OSA mogu se utvrditi iz klinickih podataka
dobivenih putem pregleda (65). Miofunkcionalna terapija se temelji na svakodnevnom izvodenju
vjezbi za jaanje miSi¢a jezika i grla. Miofunkcionalna terapija moze smanjiti intenzitet simptoma
OSA-e i smanjiti dnevnu pospanost sama ili u kombinaciji s CPAP-om. Terapija moZe ukljucivati
izotoni¢ne i1 izometrijske vjezbe koje ukljucuju nekoliko miSica i1 podrucja usta, zZdrijela i gornjih
disnih putova s djelovanjem na funkcije kao $to su govor, disanje, puhanje, sisanje, zvakanje ili
gutanje. Vjezbe imaju za cilj poboljSanje tonusa, napetosti i pokretljivosti orofaringealnih misica
1 mekih tkiva kako bi smanjilo opstrukciju di$nih putova tijekom spavanjarue. Koncept djelovanja
oralnih udlaga za lijeenje opstrukcijske apneje za vrijeme spavanja (OSA) je omogucavanje
mandibular advancement device, MAD). MAD-ovi mogu biti uredaji koji su u slobodnoj prodaji
ili pojedinacno prilagodeni pacijentima. Dolaze u razli¢itim izvedbama i materijalima, no vecina
se sastoji od gornje 1 donje udlage koje se postave preko zubiju. Sprava za zadrzavanje jezika ili
za stabilizaciju jezika (engl. fongue stabilizing device, TSD) je druga vrsta oralnih udlaga koje
pomicu jezik sprijeda 1 moZe se prilagoditi te postoji u razli¢itim velicinama. TSP-ovi koriste
negativni tlak i adheziju sline za drzanje jezika i prednjih Stitnika za usne kako bi produzili 1
premjestili jezik u viSe prednji poloZaj neovisno o donjoj Celjusti tijekom spavanja, ¢ime se
otvaraju orofaringealni di$ni putevi. MAD dokazano smanjuje subjektivnu pospanost tijekom dana
mjerenu Epworthovom ljestvicom pospanosti (ESS). Prolazna bol miSi¢a i1 nelagoda u
temporomandibularnom zglobu prijavljene su nuspojave nakon uporaba MAD udlaga, osobito
tijekom pocetnog razdoblja koriStenja (66). Za pacijente koji ne podnose CPAP terapiju potrebno
je razmotriti mogucénosti kirurSkog lijecenja. Kirurgija se moze koristiti kao i primarna metoda
lije¢enja u odabranih pacijenata. KirurSke metode ukljucuju septoplastiku, nazalnu polipektomiju,
adenoidektomiju, tonzilektomiju, uvulopalatofaringoplastiku, uvuloplastiku, glosektomiju,
smanjenje baze jezika, suspenziju hioidne kosti, maksilomandibularnu plastiku, traheostomiju 1

barijatrijsku kirurgiju (67). Uvulopalatofaringoplastika (UPPP) je najc¢esce izvodena operacija za
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lijeenje OSA u odraslih (68). UPPP je postupak kojim se uklanja opstrukcijsko tkivo mekog
nepca, boc¢nih stijenki zdrijela i tonzila kako bi se prosirio di$ni put. Postoje razliiti pristupi ovoj
kirur§koj proceduri poput relokalizacijske faringoplastike, lateralne faringoplastike 1 Z-
palatoplastike. Ova metoda je indicirana za bolesnike s izoliranom retropalatalnom opstrukcijom
te se ne preporucava kao postupak za poboljSanje tolerancije CPAP-a za razliku od kirurgije nosa
koja se koristi za tu indikaciju (66). Postupak stimulacije hipoglosalnog zivca (engl. hypoglossal
nerve stimulation, HGNS) se odvija pomoc¢u uredaja koji generira elektricne impulse putem
generatora koji je ugraden ispod koze u gornji desni dio prsnog kosa. Impuls se prenosi preko
elektroda koje zavrSavaju s manSetom koja okruzuje hipoglosalni zivac. Endoskopija tijekom
spavanja izazvanog lijekovima (engl. drug induced sleep endoskopy, DISE) posebno pregledava
anteroposteriornu bazu jezika i moguci kolaps nepca i to je prijeoperacijski zahtjev u odabiru
pacijenata za HGNS. Cini se da je stimulacija hipoglosalnog Zivca nova terapija za umjerene do
teSke OSA pacijente koji ne podnose PAP terapiju, ali je jo$ uvijek invazivan postupak s mnogim
rizicima (63). Trenutno ne postoje poznata farmakoterapijska sredstva za etiolosko lije¢enje OSA-
e. Farmakoloska sredstva odobrena od strane FDA koriste se iskljucivo za tretiranje simptoma.
Provedena su ispitivanja koja su proucavala uc¢inkovitost lijekova kao sto su fluoksetin, paroksetin,

trazodon 1 mirtazapin, ali ni jedan od njih se nije pokazao u¢inkovitim u lijecenju bolesti (69).

1.9. PusSenje - javnozdravstveni problem

Kod vise od 60% nezaraznih bolesti se puSenje navodi kao ¢imbenik rizika. Unato¢ sve
veCem broju dokaza koji ukazuju 1 objaSnjavaju Stetne ucinke puSenje je joS§ uvijek Siroko
rasprostranjena pojava. Vise od jedne tre¢ine svih odraslih muSkaraca u svijetu pusi 1 otprilike
30% zena reproduktivne dobi pusi cigarete (70). Upotreba duhana se globalno smatra odgovornom
za gotovo 9 milijuna smrti godiSnje $to je otprilike 15% svih smrti u svijetu. Pridonosi viSe od bilo
kojeg drugog bihevioralnog c¢imbenika rizika ljudskom mortaliteti 1 zaostaje samo za
hipertenzijom medu svim c¢imbenicima rizika u tom doprinosu. Duhanski dim oStecuje
funkcioniranje gotovo svih organskih sustava. Uzrokuje veéinu smrti od tumora,
kardiovaskularnih i kroni¢nih respiratornih bolesti. Zdravstveni rizici ne odnose se samo na osobu
koja pusi ve¢ 1 na ljude koji su nehotice izlozeni dimu u obliku pasivnog pusenja. Konzumiranje

duhana obi¢no pocinje u adolescentskoj dobi, ¢esto zbog drustvenog utjecaja 1 marketinga (71).
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Duhan i duhanski dim se sastoje od sloZzene mjeSavine koju ¢ini preko 9500 kemijskih
spojeva, od kojih su mnogi prepoznati kao opasnost za ljudsko zdravlje. Epidemioloske studije
pokazale su da pusenje duhana povecéava rizik za mnoge vrste tumorskih bolesti u ljudi, ukljuc¢ujuéi
rak pluca, grkljana, jednjaka, usne Supljine i zdrijela, mokra¢nog mjehura, jetre, cerviksa
maternice, bubrega, Zeludca, kolorektuma i gusterace. Sastojci duhana i komponente duhanskog
dima mogu se opcenito klasificirati kao ugljikovodici (0,71%), komponente koje sadrze kisik
(75,70%), koje sadrze dusik (12,98%) i druge razni spojevi (10,61%) (72). Nikotin je aktivni
sastojak duhanskog dima koji utjeCe na vise organskih sustava. Dospijeva u sredis$nji ziv€ani sustav
unutar nekoliko sekundi od udisanja i1 utje¢e na raspoloZenje. Udisanje nikotina dovodi do
smanjenja mogucnosti plu¢a za filtriranje otrovnih molekula i spojeva 1 tako ¢ini puSace
gusto¢e (LDL) u krvi i smanjuje razina lipoproteina visoke gustoc¢e (HDL). To naposljetku dovodi
do ateroskleroze koja povecava rizik od nastanka krvnih ugrusaka, koronarne bolesti srca i sré¢anog
udara (73). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji porezi na duhan predstavljaju najisplativiji
nacin za smanjenje konzumacije duhana i troskova zdravstvene zastite posebice medu mladima i
osobama s niskim prihodima. Povecanja poreza trebaju biti dovoljno visoka da povise cijene
duhanskih proizvoda iznad rasta prihoda. Povecanje cijena duhana za 10% smanjuje potros$nju
duhana za oko 5% u zemljama s niskim i srednjim dohotkom i oko 4% u zemljama s visokim
dohotkom. Kada pusSaci osvijeste opasnosti duhana, vecina ih Zeli prestati s tom navikom.
Medutim, nikotin u duhanskim proizvodima stvara jaku ovisnost 1 bez podrske samo 4% osoba

koje pokuSaju prestati s puSenjem ¢e u tome 1 uspjeti (74).

1.10. PuSenje i OSA

PuSenje i OSA povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti budué¢i da oboje poticu
nastanak oksidativnog stresa, endotelne disfunkcije 1 povecavaju upalni odgovor te su zbog toga
povezani sa znacajnim morbiditetom 1 mortalitetom. PuSenje moguce utjeCe na OSA-u pomocu
nekoliko mehanizama koji ukljucuju pojacanje upale gornjih di$nih putova, promjene u arhitekturi
spavanja, utjecaj na nestabilnosti mehanizama uzbudenja (eng. arousal) i promjene neuromisi¢ne
funkcije gornjih disnih puteva (75). IstraZzivanja su pokazala da puSenje i OSA zajedno uzrokuju
inzulinsku rezistenciju te pokazuju zajedni¢ko djelovanje na metabolizam (76). Pokazatelji

nazalne opstrukcije, za koje je moguce da su povezani s OSA-om, mogu biti barem djelomicno
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posljedica elemenata kroni¢ne upale sluznice izazvane pusSenjem poput stanicne hiperplazije,
edema sluznice, zadebljanog epitela i oslabljene funkcije cilija. Kronicno modeliranje diSnih
putova izazvano pusenjem moglo bi pogorsati neuskladenosti ventilacije 1 perfuzije, pridonose¢i
malim, ali znaajnim promjenama u saturaciji arterijske krvi vidljivim osobito tijekom REM faze

spavanja (4).

PuSenje dovodi do povecanja razine karboksi-hemoglobina (HbCO) uzrokujuéi pomak
krivulje disocijacije oksihemoglobina ulijevo. Takav pomak moZze dovesti do poteSkoca u
oksigenaciji tkiva zbog povecanja afiniteta za kisik. Osim toga, kroni¢na izlozenost puSenju
dovodi do smanjene osjetljivosti na hipoksiju i smanjene sposobnosti autoregulacije nakon apneje

$to omogucuje dulje trajanje samog razdoblja apneje (77).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je bio procijeniti povezanost izmedu navike pusenja i rizika za nastanak

opstrukcijske apneje tijekom spavanja.
Hipoteza:

Pusaci ¢e imati veci rizik za nastanak opstrukcijske apneje tijekom spavanja procijenjen STOP-
BANG upitnikom od nepusaca.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3. Ispitanici i postupci

3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je u dvjema specijalistickim ordinacijama obiteljske
medicine u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji na podrucju grada Splita i Kastela u periodu od 1.4.2023
do 1.5.2023. U njemu je sudjelovalo ukupno 100 ispitanika u dobi od 18 do 84 godine. Istrazivanje
je odobrilo Eticko povjerenstvo Doma zdravlja Splitsko-dalmatinske zupanije u Splitu ( Klasa:
04/23-06/3, Ur.br.: 81-149-01-23-3). Za provedbu istrazivanja koriSten je anonimni STOP BANG

upitnik u koji su uklju¢ena dodatna pitanja o puSackom statusu i navikama pusenja.

3.2. Antropometrijska mjerenja

Svim ispitanicima odredene su antropometrijske mjere. Tjelesna masa i visina mjerene su
kalibriranom vagom i visinomjerom (Seca 711, Birmingham, UK). Vrijednost indeksa tjelesne
mase (ITM, engl. body mass index, BMI) dobivena je dijeljenjem tjelesne mase izrazene u
kilogramima s kvadratom tjelesne visine u metrima. S obzirom na njegovu vrijednost ispitanike
smo svrstali u 4 kategorije: neuhranjeni (ITM<18.5), normalne tjelesne mase (18.5< ITM<25.0),
prekomjerne tjelesne mase (25.0<ITM<30) 1 pretile (ITM>30). Takoder ispitanicima je mjeren
opseg vrata, struka te bokova koriste¢i se mjernom trakom s precizno$¢u 0.5cm. Uz to odreden im

je 1 omjer opsega struka i bokova (WHR, engl. waist to hip ratio).

3.3. STOP BANG upitnik i dodatna pitanja o pusackom statusu i navikama puSenja

U istrazivanju koristili smo se STOP BANG upitnikom kako bi kod ispitanika procijenili
rizik za nastanak OSA-e. Upitnik sadrzi pitanja o hrkanju, umoru, zamije¢enosti prestanka disanja,
arterijskoj hipertenziji, indeksu tjelesne mase (ITM>35 kg/m?), dobi iznad 50 godina, opsegu vrata
(>40 cm) 1 spolu (muski spol). Odgovori na pitanja mogu biti DA ili NE. Zbrojem potvrdnih
odgovora ispitanika mozemo svrstat u grupu niskog(0-2 DA odgovora), srednjeg(3-4 DA

odgovora) ili visokog rizika (>5 DA odgovora) za nastanak OSA-e. Ispitanicima je joS odreden
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pusacki status (pusSac, nepusac ili bivsi pusac). Pusa¢ima su postavljena dodatna pitanja o vrsti
sredstava za pusenje, dnevnoj koli¢ini popusenih cigareta i broju godina puSenja. Bivsi pusaci su
jos pitani za podatak o godini kada su prestali pusiti. Dijeljenjem broja dnevno popusenih cigareta

i broja godina pusenja odredena je vrijednost engl. pack year za pusace i bivse pusace.

3.4. Statisticki postupci

Podaci prikupljeni u anketnim upitnicima uneseni su u u elektronicke tablice koristeci se
racunalnim programom Microsoft Office Excel 2013. Statisticka analiza prikupljenih podataka
provedena je koriStenjem Statistical Package for the Social Science za ra¢unalno sucelje Windows
10 (IBM SPSS software, verzija 28). Kategorijske varijable prikazane su frekvencijom
(postotkom), a numericke uz pomo¢ srednje vrijednosti i standardne devijacije ili medijana i
interkvartilnog raspona. Distribucija kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom. Kod
usporedbe kategorijskih varijabli primjenjivan je Hi-kvadrat test, a kod usporedbe kontinuiranih
varijabli Mann-Whitney U test kod odstupanja od normalne distribucije te Student t-test za
varijable koje su slijedile normalnu distribuciju. Graficki prikazi izradeni su u programu Microsoft

Office Excel 2013. Razina statisti¢cke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



U istraZivanju je ukupno sudjelovalo 100 ispitanika od koji je 36 (36%) bilo muskog spola, a 64
(64%) zenskog spola (Slika 1).

Spol

B Muskarci

H Zene

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu

U istrazivanje je ukupno ukljuceno 65 nepusaca i 35 pusaca. U skupinu puSaca uvrsteni su svi
ispitanici koji trenutno aktivno puSe, a u skupinu nepusaca nalaze se svi oni koji nikada nisu pusili
1 bivsi pusaci kod kojih je od zadnje konzumacije cigareta proslo vise od 5 godina. Prosje¢ni pack

year iznosio je 24,2 + 23,1 kutija/godina.

Tablica 1. prikazuje demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika odnosno spol, dob,
tjelesnu masu (kg), tjelesnu visinu (cm), ITM (kg/m?), opsege vrata, struka i bokova (cm), WHR
te veli¢inu ovratnika (S-4XL). Medijan dobi gledaju¢i sve ispitanike bio je 62 (52-70.3), dok je za
nepusace iznosio 63 (56-61), a za pusace 55 (38-65).
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Tablica 1. Usporedba demografskih i antropometrijskih karakteristika ispitanika s obzirom na
status pusSenja.

Ukupno Nepusaci Pusaci
P
N=100 N=165 N=35
Spol
Muékarci 36 (36%) 26 (40%) 10 (28,60%) 0.256"
Zene 64 (64%) 39 (60%) 25 (71,40%) ’
Dob (godine) 62 (52-70,25) 63 (56-61) 55 (38-65) 0.018"
Tjelesna masa (kg) 79,19 + 15,99 81,52 + 16,01 749 15,2 0.046
Tjelesna 173,07 £9,13 173,49 £ 9,81 172,28 £7,78 0.531%
visina (cm) ’
ITM 26,34 + 4,40 27,01 £4,43 25,09 £ 4,10 0,037+
Opseg vrata 38,2+ 4,40 39+4,67 36,71 £ 3,73 0,014%
Opseg struka 97,47 + 14,65 99,91 + 14,99 92,94 +£ 13,01 0,023%
Opseg bokova 107,32 £ 11,85 108,72 £ 12,25 104,71 £ 10,76 0,107%
WHR 0,91 + 0,09 0,92 £0,10 0,89 +0,71 0,084+
Veli¢ina ovratnika
S 29 (29%) 15 (23,10%) 14 (40%)
M 40 (40%) 24 (36,90%) 16 (45,70%)
L 11 (11%) 10 (15,40%) 1 (2,80%)
XL 12 (12%) 9 (13,90%) 3 (8,60%)
2XL 4 (4%) 3 (4,60%) 1 (2,90%)
3XL 1 (1%) 1 (1,50%) 0 (0%) 0,186
4XL 3 (3%) 3 (4,60%) 0 (0%)

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni
raspon) ITM: indeks tjelesne mase WHR: omjer struk/kukovi
"Hi kvadrat test; " Mann Whitney U test, *Studentov t-test



U Tablici 2. prikazani su rezultati STOP upitnika ukupnog broja ispitanika kao i rezultati s obzirom
na status puSenja. Pronadena je statisticki znaCajna razlika izmedu opsega vrata >43 cm za
muskarce i opsega vrata >41 cm za Zene (P<0,05). Naime, 18 (27,7%) nepusSaca imalo je Siri opseg

vrata u odnosu na pusace kod kojih je Siri opseg vrata zabiljezen u 2 (5,7%) ispitanika.

Tablica 2. Rezultati STOP upitnika

Ukupno Nepusadi Pusaci P
N=100 N=65 N=35

Hrkanje Da 47 (47%) 26 (40%) 21 (60%) 0,06
Ne 53 (53%) 39 (60%) 14 (40%)

Umor Da 33 (33%) 33 (50,80%) 22 (62,90%) 0,25
Ne 32 (32%) 32 (49,20%) 13 (38,1%)

Zamijecenost apneje Da 10 (10%) 8 (12,30%) 2 (5,70%) 0,30
Ne 90 (90%) 57 (87,70%) 33 (94,30%)

PoviSeni krvni tlak Da 52 (52%) 34 (52,30%) 18 (51,4%) 0,93
Ne 48 (48%) 31 (47,70%) 17 (48,6%)

ITM>35 kg/m2 Da 6 (6%) 5(7,70%) 1(2,9%) 0,33
Ne 94 (94%) 60 (92,30%) 34 (97,1%)

Dob>50 god. Da 76 (76%) 53 (81,50%) 23 65,70%) 0,07
Ne 24 (24%) 12 (18,50%) 12 (34,30%)

Opseg vrata >43cm za Da 20 (20%) 18 (27,70%) 2 (5,70%)

muskarce, >41cm za Zene 0,01
Ne 80 (80%) 47 (72,30%) 33 (94,30%)

Muski spol Da 36 (36%) 26 (40%) 10 (28,60%)

0,30

Ne 64 (64%) 39 (60%) 25 (71,40%)

Podatci su prikazani kao broj (postotak); “Hi kvadrat test; P<0,05 (statisticki znacajno)
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Slika 2, prikazuje raspodjelu rizika za nastanak OSA-e medu ispitanicima. Najveci broj ispitanika,
njih 41 (41%) imao je nizak rizik za nastanak OSA-e dok je 31 (31%) ispitanik imao visoki rizik
te je 28 (28%) ispitanika imalo srednji rizik.

Rizik za nastanak OSA-e

B Niski
B Srednji

m Visoki

Slika 2, Raspodjela ispitanika s rizikom za nastanak OSA-e prema STOP upitniku

(STOP <2 niski rizik; STOP 3-4 srednji rizik; STOP 5-8 visoki rizik)
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U Tablici 3, prikazana je usporedba rizika za nastanak OSA-e s obzirom na status pusenja, Ukupno,
59 (59%) pacijenata imalo je rezultate STOP upitnika pozitivno, a njih 41 (41%) negativno. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika izmedu STOP pozitivnih i STOP negativnih s obzirom na

status puSenja (P>0,05).

Tablica 3. Usporedba rizika za nastanak OSA-e s obzirom na pusSenje

Ukupno Nepusaci Pusaci P*
N=100 N=65 N=35

STOP
pozitivni

59 (59%) 40 (61,5%) 19 (54,3%)

0,482

STOP 41 (41%) 25 (38,5%) 16 (45,7%)
negativni

Podatci su prikazani kao broj (postotak); *Hi kvadrat test; P<0,05 (statisti¢ki znacajno)

U Tablici 4. prikazana je podjela na STOP pozitivne i negativne ispitanike s obzirom na spol i

status puSenja. Medu navedenim skupinama nije pronadena statisticki znacajna razlika (P>0,05).

Tablica 4. Usporedba rizika za razvoj OSA-e medu musSkim i Zenskim pusacima

Ukupno Muski pusa¢i  Zenski pusadi
N=35 N=10 N=25 P*
STOP pozitivni 16 (45,70%) 2 (20 %) 11 (44%)
0,259
STOP negativni 19 (54,30%) 8 (80%) 14 (56%)

Podaci su prikazani kao broj (postotak); Fisher excat test; P<0,05 (statisti¢ki znacajno)
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5. RASPRAVA



Navike pusenja i OSA kao bolest Siroko su raSirene pojave i povezane su sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom (78). Svrha ovog istrazivanja bila je procijeniti povezanost izmedu
rizika za nastanak OSA-e i navika puSenja. Dobiveni rezultati nisu potvrdili po¢etnu hipotezu jer
nije pronadena znacajna statistiCka povezanost izmedu STOP pozitivnih ispitanika koji imaju veci
zbroj bodova u STOP-BANG upitniku 1 STOP negativnih ispitanika kod pusaca i biv§ih pusaca u
usporedbi s ispitanicima koji ne puse. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavi hrkanja,
umora, zamijecenosti apneje, povisenog krvnog tlaka, vrijednosti ITM>35 kg/m2, dobi>50 godina
1 muskom spolu izmedu pusaca i nepuSaca. Utvrdili smo statisticki znacajnu razliku u opsegu vrata
>43 cm za muSkarce 1 opsegu vrata >41 cm za zene izmedu skupine pusaca i1 nepusaca. Nepusaci
su imali Siri opseg vrata. Takoder smo usporedbom izmjerenih antropometrijskih mjera utvrdili
statisticki znacajnu razliku u vrijednostima tjelesne mase, ITM, opsege vrata te opsega struka
izmedu pusaca i nepuSaca odnosno pusaci imaju manju tjelesnu masu, ITM, opseg struka i vrata.

Provedena su mnoga pojedina istraZivanja koja su usmjerena na povezanost rizika za OSA-
u odredenog pomo¢u STOP BANG upitnika i drugih parametara. Primjerice istrazivanje Jung —
Hae Cho i sur. je pokazalo da je navika pusenja u ispitanika statisti¢ki znacajno povezana s ve¢im
brojem bodova u STOP upitniku HUH (79). Studija Jang YS i suradnika na uzorku od 3442
ispitanika je utvrdila da je rizik za nastanak OSA-e koji se procjenjivao koristenjem STOP BANG
upitnika znacajno vec¢i u biv§ih puSaca i1 sadaSnjih pusSaca nego u nepusaca u skupini muskih
ispitanika dok u zenskih ispitanika nije pronadena znacajna povezanost (80). Isto je potvrdeno 1 u
istrazivanju Wang X 1 suradnika pri ¢emu su ITM, omjer vrat/visina i udio uobicajenog pusenja i
konzumiranja alkohola bili znadajno visi u muskaraca (81). Shodno tome trajanje apneje
uvjetovano je spolno specifiénim navikama pusenja koje su izrazenije u muskog spola.

Iako utjecaj puSenja na opstrukcijsku apneju nije u potpunosti jasan dokazano je da nikotin
utjeCe na spavanje pri cemu pusaci imaju produljeno ukupno spavanje i REM latenciju, smanjenu
ucinkovitost spavanja i ukupno vrijeme spavanja (75). Poznato je da nikotin stimulira a7 i a4b2
nikotinergicke acetilkolinske (nAChR) receptore i neizravno mijenja serotonergicke,
dopaminergicke 1 glutaminergicke sustave u mozgu pri ¢emu moze izazvati nestabilnost
neuromisSi¢ne funkcije gornjih diSnih puteva, promjene u arhitekturi spavanja 1 pojacanu upalu

gornjih di$nih puteva (78). Tijekom odvikavanja od nikotina ¢e$¢e se navodi subjektivni osjecaj
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naruSavanja arhitekture spavanja pri cemu je ozbiljnost nesanice povezana s trajanjem apstinencije
1 stupnjem ovisnosti o nikotinu koje je najizrazenije tijekom 21 dana nakon prestanka pusenja (82).

Rezultati istrazivanja Maisa o i suradnika nisu pokazali znac¢ajnu statisticku povezanost
navike puSenja i veéeg broja bodova u STOP upitniku (83). Studija Hsu WY i suradnika je dokazala
znacajnu povezanost izmedu pusSenja cigareta i OSA-e u neprilagodenom modelu. Medutim, ipak
nisu pronasli znac¢ajnu povezanost izmedu pusenja i OSA-e nakon prilagodbe za spol, dob i [ITM
u uzorku studije (84). Takoder je i prema rezultatima studije Ioannidou D. i suradnika nakon
prilagodbe za I'TM, spol, dob i broja alkoholnih pica tjedno pokazano da puSenje kao neovisan
faktor nije znacajno povezan s OSA-om u oba spola, ali su dokazali da su puSacki status izraZzen
brojem cigareta po danima i vrijednosti pack year te ovisnost o nikotinu bili vi$i u bolesnika s
tezim stupnjem OSA-e (85).

Nadalje, vazan je i moguci utjecaj prestanka puSenja na ovu bolest. Povecanje tjelesne
tezine je jedna od posljedica koja se moze javiti nakon prestanka konzumiranja cigareta. Prosje¢ni
dobitak na tjelesnoj masi nakon prestanka je oko 2-3 kg. S druge strane, zbog simptoma
odvikavanja, u otprilike 10% pusaca koji pokuSavaju prestati javlja se veci porast tjelesne mase,
oko 13-15 kg. Potvrdeno je da je povecana tjelesna tezina jedan od faktora rizika za OSA, a
pretjerano dobivanje na tjelesnoj masi zbog prestanka pusenja moZze i pogorsati ve¢ prisutnu bolest
(75).

Iako nismo potvrdili poCetnu hipotezu pokazali smo da je u vise od polovice ispitanika 59
prema koriStenom upitniku prisutan srednji ili visoki rizik za nastanak OSA-e §to nam pokazuje
da ova bolest te rizik za njen nastanak ¢esto ostaju ne prepoznati u brojnih pacijenata. Ovaj podatak
nam potvrduje vaznu ulogu obiteljskog lije€nika u otkrivanju rizika uporabom jednostavnog
upitnika i samim time brze dijagnosticiranje ove bolesti.

Ekonomski teret ne dijagnosticiranja opstrukcijske apneje za vrijeme spavanja u SAD-u
iznosi priblizno 150 milijardi americkih dolara, a stru¢njaci predlazu godi$nju uStedu od oko 100
milijardi USD ako bi se uspjelo dijagnosticirati 1 lijeciti svakog pacijenta s OSA-om u SAD-u.
Stoga je s napretkom u lije¢enju ove bolesti takoder vazno istraziti moguce uzroke i rjesenja kako
bi se povecala stopa dijagnosticiranja te u€inkovitijeg prepoznavanja ¢imbenika rizika povezanih
s ovom bolesc¢u (86).

Ogranicenja ovog istrazivanja su mali broj ispitanika prikupljen iz samo dvije ambulante

obiteljske medicine te neravnomjeran broj ispitanika izmedu skupina pusaca i nepuSaca. Jedno od
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ogranicenja istrazivanja je i ne koriStenje pretrage polisomnografije za potvrdu bolesti u ispitanika

kojima smo utvrdili postojanje rizika za nastanak OSA-e.
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6. ZAKLJUCCI



Nije pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu STOP pozitivnih i STOP negativnih
ispitanika s obzirom na status pusenja.

Nepusaci imaju statisticki znacajno veée vrijednosti opsega vrata>43 cm za muskarce 1
opsega vrata >41 cm za zene u odnosu na pusace.

Nepusaci imaju vecu tjelesnu masu od pusaca.

U nepusaca su prisutne vecée vrijednosti ITM nego u pusaca.

Nepusaci imaju Siri opseg struka od pusaca.
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8. SAZETAK



Cilj: Cilj ovog istrazivanja za diplomski rad je bio ispitati utjecaj pusenja na rizik za nastanak

opstrukcijske apneje tijekom spavanja.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 100 ispitanika u dobi od 18 do 84
godine koji su dolazili na redovne preglede u ambulante obiteljske medicine. Za provedbu
istrazivanja koristen je anonimni STOP BANG upitnik u koji su uklju¢ena dodatna pitanja o
pusackom statusu i navikama pusSenja. Svim ispitanicima odredene su antropometrijske mjere.
Tjelesna masa 1 visina mjerene su kalibriranom vagom i visinomjerom. Na temelju podataka iz

upitnika ispitanici su podijeljeni u skupine STOP pozitivni i STOP negativni.

Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika bilo je 65 nepusaca te 35 pusaca. Nepusaci su u odnosu
na pusace imali vecu tjelesnu masu (81,52 £ 16,01 vs 74,9 + 15,2, P=0,046), vece vrijednosti [TM
(27,01 + 4,43 vs 25,09 = 4,10, P=0,037), Siri opseg vrata (39 £+ 4,67 vs 36,71 + 3,73, P=0,014) te
Siri opseg struka (99,91 = 14,99 vs 92,94 £+ 13,01, P=0,023). Pronadena je statisti¢ki znacajna
razlika izmedu opsega vrata>43 cm za muskarce i >41 cm za zene (P=0,01). Naime, 18 (27,7%)
nepusaca imalo je Siri opseg vrata u odnosu na pusace kod kojih je Siri opseg vrata zabiljezen u 2
(5,7%) ispitanika. Ukupno, 59 (59%) pacijenata imalo je rezultate STOP upitnika pozitivno, a njih
41 (41%) negativno. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu STOP pozitivnih 1 STOP

negativnih s obzirom na status pusenja (P=0,482).

Zakljucak: IstraZzivanjem nije potvrdena povezanost navike puSenja i veceg rizika za nastanak
OSA-e-. Medutim, kod viSe od polovice ispitanika prema upotrebljenom upitniku postoji srednji
ili visoki rizik za nastanak OSA-e. S obzirom da je bolest ¢esto nedijagnosticirana potrebno je
podizati svijest o ovoj bolesti 1 utjecaju raznih rizi€nih ¢imbenika na njen nastanak kako bi

dijagnosticiranje i lijecenje bilo §to u€inkovitije.
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9. SUMMARY



Objective: The objective of this thesis research was to examine the impact of smoking on the risk

of obstructive sleep apnea.

Subjects and procedures: A total of 100 subjects between the ages of 18 and 84 who came for
regular check-ups at family medicine clinics took part in the research. An anonymous STOP
BANG questionnaire was used to conduct the research, which included additional questions about
smoking status and smoking habits. Anthropometric measurements were determined for all
subjects. Body mass and height were measured with a calibrated scale and altimeter. Based on the
data from the questionnaire, the respondents were divided into STOP positive and STOP negative

groups.

Results: Out of the total number of respondents, there were 65 non-smokers and 35 smokers.
Compared to smokers, non-smokers had a higher body mass (81.52+16.01 vs 74.9+15.2, P=0.046),
higher BMI values (27.01 +4.43 vs 25.09 £ 4.10, P=0.037), wider neck circumference (39 + 4.67
vs 36.7143.73, P=0.014) and wider waist circumference (99.91+ 14.99 vs 92.94 + 13.01, P=0.023).
A statistically significant difference was found between neck circumference >43 cm for men and
neck circumference >41 cm for women (P=0.01). Namely, 18 (27.7%) non-smokers had a wider
neck circumference compared to smokers, in whom a wider neck circumference was recorded in
2 (5.7%) subjects. In total, 59 (59%) patients had positive STOP questionnaire results, and 41
(41%) of them had negative results. No statistically significant difference was found between

STOP positive and STOP negative group regarding smoking status (P=0.482).

Conclusion: The research did not confirm the connection between smoking and a higher risk of
OSA. However, according to the questionnaire used, more than half of the respondents have a
medium or high risk of developing OSA. Given that the disease is often undiagnosed, it is
necessary to raise awareness about this disease and the impact of various risk factors on its

occurrence in order to make diagnosis and treatment as effective as possible.
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