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POPIS OZNAKA I KRATICA

(abecednim redom)

AHI apneja/hipopneja indeks
BMI indeks tjelesne mase; engl. body-mass index
CAHS sindrom centralne alveolarne hipoventilacije; engl. Central Alveolar

Hypoventilation Syndrome

CMAP sumacijski misiéni akcijski potencijal; engl. Compound Muscle Action Potential
CPAP stalni pozitivni tlak zraka; engl. Continuous Positive Airway Pressure

CSAS centralna apneja za vrijeme spavanja; engl. Central Sleep Apnea Syndrome
DML distalna motorna latencija; engl. Distal Motor Latency

DSL distalna osjetna latencija; engl. Distal Sensory Latency

EDS prekomjerna dnevna pospanost; engl. Excessive Daytime Sleepiness

EKG elektrokardiogram

EOG elektrookulogram

ENG elektroneurografija

ESS Epowothova ljestvica pospanosti

IURA povecan otpor gornjih diSnih putova; engl.Increased Upper Airway Resistence

during sleep

mNCV brzina motorne provodljivosti; engl. Motor Nerve Conduction Velocity

ms/cm milisekunda po centimetru

m/s metar u sekundi

mV milivolt

ODI desaturacijski indeks kisika; engl. Oxygen Desaturation Index

OSA opstrukcijska apneja tijekom spavanja; engl. Obstructive Sleep Apnea

OSAS sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja; engl. Obstructive Sleep Apnea
Syndrome

PSG polisomnografija

RERA budenje povezano s povecanim respiracijskim naporima; engl. Respiratory Effort

Related Arousals

SD standardna devijacija



SDB
SNAP
sNCV
Sp0,
UARS

uv

poremecaji disanja tijekom spavanja; engl. Sleep Disordered Breathing

osjetni ziv€ani akcijski potencijal; engl. Sensory Neural Action Potential

brzina osjetne provodljivosti; engl. sensory Nerve Conduction Velocity
zasi¢enost hemoglobina kisikom

sindrom povecanog otpora gornjih diSnih puteva; engl. Upper Airway Resistence
Syndrome

mikrovolt



1.UVOD

1.1. Neuroanatomija i neurofiziologija perifernih Zivaca

Neuroanatomija

Periferni zivci sastoje se od aksona (nastavaka tijela ziv€anih stanica: somatskih spinalnih

motoneurona u prednjim rogovima kraljeSnicne mozdine, autonomnih (simpatickih

parasimpatickih) te osjetnih pseudounipolarnih neurona spinalnih ganglija) i mijelinskih

ovojnica. Eferentna (motoricka) vlakna prednjih korijenova poglavito su aksoni alfa i gama-

motoneurona prednjeg roga kraljezni¢ne mozdine, koji kroz prednje korijenove mozdine zajedno

s autonomnim vlaknima ulaze u sastav ziv€anih spletova i Zivaca i inerviraju popre¢noprugaste

miSi¢e. Aferentna vlakna straznjih korijenova su nastavci pseudounipolarnih neurona spinalnih

ganglija [1].

Vezivni perineurij
Perineuralna epiteloidna stanica

Endoneurij
Mijelinska ovojnica

Akson

Ranvierovo suZenje

Neurolemocit

Eferentni akson

Slika 1. Poprecni presjek perifernog Zivca

Zavrina motoriéka ploéica



Neurofiziologija perifernih Zivaca

Periferni Zivei su mjeSoviti, tj. sastavljeni su od razli¢itih funkcionalnih vrsta ziv€anih vlakana.
Osim funkcionalne podjele, Zivéana vlakna razlikujemo i na temelju promjera i brzine provodenja
akcijskih potencijala.

Mijelinska ovojnica aksona djeluje kao izolator i sprjeCava protjecanje iona, koji olako prolaze
jedino kroz aksolemu Ranvierovih suzenja. Ranvierovo suZenje stoga sluzi kao mjesto
samoobnavljanja ziv€anog impulsa, a lokalne bioelektriéne struje nastale na Ranvierovom
suzenju sezu kroz aksoplazmu 1 izvanstani¢nu tekué¢inu do drugog suzenja. Struja se
elektrotonicki $iri s aktivnog na neaktivnho Ranvierovo suZenje, a akcijski potencijal pritom
'skace’ od suzenja do suzenja. Stoga takvo vodenje akcijskog potencijala nazivamo skokovitim
(saltatorna kondukcija). Za navedeni nacin provodenja elektricnog impulsa suodgovorna je i
nejednolika distribucija naponskih ionskih kanala u membrani mijeliniziranih aksona: K* kanali
smjesteni su samo u membrani internodalnog odsjecka, dok su Na* kanali smjeSteni u membrani
Ranvierovog suzenja [1].

Sto je akson deblji, odsjetak aksona ovijenog mijelinom izmedu dva Ranvierova suZenja

(200 pm do 1-2 mm) je duzi, pa akcijski potencijal treba manje puta 'skociti' da bi presao istu
udaljenost u jedinici vremena; drugim rijeCima, §to je udaljenost izmedu dva Ranvierova suzenja
(tzv. internodalna udaljenost) vecéa, brze je vodenje impulsa - mijelinska ovojnica povecava
signalizacijsku u¢inkovitost aksona [1, 2].

Za razliku od mijeliniziranih, nemijelinizirani aksoni provode Ziv€ani impuls kontinuirano. Pri
oste¢enju mijelina uslijed patoloskih procesa brzina provodljivosti se smanjuje [1,2,3]. Sli¢na
redukcija brzine provodljivosti se zbiva ako su blokirani ionski kanali u podru¢ju Ranvierovog
suzenja te ako je promjer aksona manji od normalnoga.

Sumacijski (slozeni) akcijski potencijal je potencijal zabiljeZen tijekom snimanja aktivnosti snopa
ziv€éanih vlakana (tj. cijelog Zivca), a sastavljen je od akcijskih potencijala svih pojedina¢nih
aksona u tom zivcu. Razlicita vlakna u Zivcu vode akcijske potencijale razliitim brzinama.
Skupini debelih mijeliniziranih motornih i osjetnih neurona pripadaju Aa i AP vlakna. Skupinu
tankih osjetnih neurona ¢ine mijelinizirana Ad i nemijelinizirana C vlakna [1].

Uzduz zivca, gdje je mijelinizacija nepotpuna, brzina provodenja akcijskog potencijala je
usporena, jer se prijenos akcijskog potencijala odvija kontinuirano, umjesto skokovito. Stoga kod

demijelinizacijskih neuropatija nalazimo usporeno provodenje akcijskih potencijala i polifaziju



akcijskih potencijala. Visina amplitude akcijskih potencijala proporcionalna je broju aksona u

provodenju. Pri propadanju aksona dolazi do redukcije amplituda evociranih neuralnih i misiénih

akcijskih potencijala.

Latencije i oblici evociranih odgovora te motorne i senzorne brzine provodljivosti

zivaca su pokazatelji stanja mijelinskog omotaca (Aa i AP vlakna) [1,3].

Glavne anatomske, neurofizioloske te klinicke karakteristike disfunkcije Ziv€anih vlakana

prikazane su u tablici 1.

Tablica 1.
tip Promjer
vrsta vlakna funkcija brzina provodenja (m/sec) disfunkcija
vlakna vlakna (nm)
Mijelinizirana
slabost, atrofija,
Aa 12-20 motorna 80-120 ) ) B
gréevi, fascikulacije
velika vlakna
) propriocepcija, dodir,
AP 5-15 osjetna 35-75
vibracija
duboka trgajuéa bol,
mala vlakna Ad 3-8 osjetna 5-30 osjet za hladno, osjet
pritiska
Nemijelinizirana
zareca bol, osjet
C 0,2-1,5 osjetna 0,5-2
topline
mala vlakna
znojenje, crijeva,
C 0,2-1,5 autonomna 0,5-2

mjehur, krvni tlak

1.1.1. Glavne patofizioloSke promjene perifernih Zivaca

Na izlasku aksona iz kraljezni¢éne mozdine Schwannove glija stanica ovijaju mijelinizirane i

nemijelinizirane aksone.

U perikarionu (podrucje neposredne blizine jezgre neurona) se sintetiziraju bjelancevine, koje se

putem aksona prenose do periferije. Poremecaj aksonalnog transporta (bjelancevina, enzima,

trofickih, ekscitacijskih i inhibicijskih tvari koje se sintetiziraju u blizini jezgre - u perikarionu i




prenose uzduz aksona do zavrietaka Zivaca) je osnova distalnih degeneracija. Zivéana i misiéna
stanica uzajamno se poticu u trofici i funkcionalnom ekvilibriju.

Kada se njihov dotok uspori ili prestane, zivac i pripadaju¢i misSi¢i odumiru. U neuropatski
promijenjenom zivcu, ocuvani motoneuroni novim kolateralama reinerviraju denervirana miSi¢na
vlakna propalih motoneurona i njihovih pripadaju¢ih aksona, Sire¢i pripadajuce inervacijsko
podru¢je. Taj fenomen nazivomo prostorna kompenzacija. Povecanje vremenske ucestalosti
izbijanja akcijskih potencijala nazivamo vremenska kompenzacije [3,4,5].

Promjene u funkcioniranju perifernih Zivaca uzrokuju tri glavna patoloSka procesa:
demijelinizacija aksona, degeneracija aksona te blok provodenja impulsa kroz zivac. Ne postoji
apsolutno razgranicenje izmedu navedenih patoloskih procesa; oni pokazuju stanovita
preklapanja. S vremenom jedan dinamicki patoloski proces potiCe razvoj drugoga, zbog
interakcije 1 medusobne ovisnosti izmedu Schwannovih stanica i aksona. U slucajevima
demijelinizacije brzina provodenja se znac¢ajno smanjuje (ziv€ani impuls se ne S§iri saltatorno).
Prilikom degeneracije aksona brzina provodenja moze biti normalna ili grani¢na, no dovodi do
smanjenja amplitude sumacijskih akcijskih potencijala motornih i osjetnih zivaca (CMAP od
engl. Compound Muscle Action Potential i SNAP od engl.- Sensory Neural Action Potential).
Etioloski, polineuropatije se mogu podijeliti na nasljedne (genetski odredene) i stecene. U
pozadini nastanka ste¢enih polineuropatija, uzroci mogu biti razli¢iti: a) imunoloski (autoimuni);
b) u sklopu vaskulitisa, bolesti vezivnog tkiva te granulomatoznim bolestima; ¢) metabolicki i
endokrini; d) nutritivni i alkoholna neuropatija; e) toksicni; f) infektivni; g) traumatski.
Najudaljeniji aksoni od tijela Ziv€ane stanice odumiru najranije i najintenzivnije, pa tako nastaje
neuropatija takozvanog unatraznog odumiranja (engl. dying back). To je osnovni razlog zasto su

u polineuropatijama najces¢e pogodena najduza zivcana vlakna i na zivcima donjih udova [3,4,5].

1.2. Elektroneurografija
1.2.1. Kratka povijest elektroneurografije

Koncem 18. stolje¢a, u djelu Commentarius Luigi Galvani objavljuje zapazanja o djelovanju
unutras$njeg elektriciteta koji uzrokuje misiénu kontrakciju u zabe. Nesto kasnije, 1848. godine
Emil Dubois - Raymond, otac eksperimentalne elektrofiziologije, otkriva neuralni akcijski

potencijal i opisuje ga kao negativnhu varijaciju potencijala zivca u mirovanju povezanog s
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provodenjem ziv€anog impulsa. Ubrzo nakon toga, njemacki lijecnik 1 fiziCar Hermann von

Helmbholtz prvi put mjeri i biljezi brzinu provodenja ljudskog Zivca, n.medianusa [6].

1.2.2. Elektroneurografija — opc¢a nacela

Elektroneurografija (ENG) je najosjetljivija i najreproducibilnija elektrofizioloska metoda

za ispitivanje funkcije perifernih Zivaca. ENG je vazan dio klini¢ke rutine pri ispitivanju funkcije
perifernih zivaca, a od 60-tih godina proSlog stolje¢a navedena je metoda postala osjetljivija i
specifi¢nija.

Ovom metodom se analizira funkcija mijeliniziranih aksona. Elektricno podrazivanje perifernog
zivca izaziva zivéanomi$iéni akcijski potencijal. Mjesta elektrostimulacije pojedinih Zivaca i
registracije evociranih odgovora su standardizirana. Za neurografiju se koriste povrSinske
stimulacijske i registracijske elektrode. Elektroneurografskom metodom se mjeri brzina motorne i
senzorne provodljivosti (mNCV / sNCV od engl. Nerve Conduction Velocity izraZzena u metrima
u sekundi - m/s), distalna motorna latencija (DML od engl. Distal Motor Latency izrazena kao
milisekunda / centimetar - ms/cm), veli¢ina amplitude slozenog miSi¢nog akcijskog potencijala
izrazena u milivoltima - mV, distalna senzorna latencija (DSL od engl. Distal Sensory Latency
izrazena u ms/cm) te amplitude senzornog zivcanog akcijskog potencijala izrazene u
mikrovoltima - pV) [3,7].

Detekcijska povrSinska elektroda se stavlja iznad zavrSne motoricke plocCice (engl. endplate zone)
miSi¢a koji je inerviran od ispitivanog Zivca, kako bi se akcijski potencijal zabiljezio u trenutku
depolarizacije, nakon §to Ziv€ani impuls stigne na zavrSnu motoricku ploc¢icu. Misi¢ni odgovor na
ziv€ani stimulus u navedenoj zoni se naziva sumacijski (slozeni) miSi¢ni akcijski potencijal i ima
nagli negativan otklon od izoelektricne linije. Ako je elektroda udaljena od endplate zone,
akcijski potencijal ¢e poceti s pozitivhom fazom, koja odgovara priblizavanju elektriénog polja
impulsa u pojedina miSi¢na vlakna. PoCetak pozitivne faze odgovara pocetku depolarizacije.
Referentna elektroda bi trebala biti smjeStena na takav nacin da ne utjeCe na snimanje miSi¢ne
aktivnosti, npr. ako je preblizu miSi¢a, primjerice na tetivi miSi¢a, pridonijet ¢e znacajnom

koli¢inom aktivnosti.

Stimulacija se obi¢no obavlja na dva ili viSe mjesta uzduz zivca. Vrijeme provodenja je sporije u
distalnim dijelovima Zivca jer ukljucuje vrijeme provodenja kroz ziv€ano-misi¢nu spojnicu i
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vrijeme provodenja kroz neka miSi¢na vlakna. Stimulacija zivca na viSe od dva mjesta uzduz
zivea nazivamo plurisegmentalnim ispitivanjem, a provodi se kada postoji sumnja na lokalna

ostecenja zivca.

U situacijama lokalnog oSte¢enja zivca izvodi se takozvana inching tehnika, na nacin da se na
viSe mjesta stimulira zivac pomicanjem stimulacijske elektrode svakih 10 mm uzduz Zivca a
registracijska elektroda ostaje uvijek na istom mjestu. Analiza se usredotoCava na biljezenje

naglih produljenja vrijednosti latencije ili naglog pada amplitude akcijskog potencijala [3].

Kod duboko smjestenih zivaca koriste se iglene elektrode, par monopolarnih iglenih elektroda; u
tim slucajevima potreban je manji intenzitet podrazaja od onog za povrSinske elektrode. Kako je

pri tome mogucnost ozljede Zivca veca, ista se tehnika izbjegava.

Elektri¢ni impuls je pravokutni val u trajanju od 0,1 ili 0,2 milisekunde. Ponekad je potrebno
povecati trajanje impulsa na 0,5 ili 1 ms kako bismo dobili maksimalnu amplitudu. Kako bismo
pouzdano provjerili maksimalnu amplitudu CMAP-a, pozZeljno je povecavati intenzitet

elektricnog impulsa za 10 -25% od potrebnoga za dobivanje maksimalne amplitude [7].

Standardizacijom metode, tehnika je postala ponovljiva i omogucuje usporedbu dobivenih
rezultata izmedu razli¢itih laboratorija. Tehnika izvodenja i referentne vrijednosti su prikazane u
literaturi [3,7,8]. Tehnicki detalji za neurografiju pojedinih zivaca su iscrpno opisani u

metodama.
1.3. Neurografske znacajke perifernih Zivaca

Amplituda akcijskog potencijala

Amplituda sumacijskog miSi¢nog akcijskog potencijala ovisi o broju aksona koji provode
impulse iz stimulacijske to¢ke u misi¢ inerviran ispitivanim ziveem, o broju motorickih zavr$nih
ploca koje su u funkeciji te volumenu (eutrofiji) miSi¢a. Amplitude potencijala odreduju se od vrha
do vrha potencijala, tzv. peak - to - peak; dakle, od najvisSe do najniZe tocke otklona akcijskog
potencijala od izoelektricne crte. U nekim laboratorijima se amplituda mjeri od izoelektri¢ne

linije do negativnog vrha potencijala, a distalne latencije vremenom od primjene impulsa do vrha



amplitude (kad su potencijali malih amplituda i slabo uocljivog pocetka negativnog otklona od

izoelektricne linije) [7,8].

Amplituda evociranih osjetnih zivcanih akcijskih potencijala se mjeri od vrha do vrha akcijskog
potencijala ili pak od vrha prvog pozitivog otklona do vrha negativnog otklona potencijala, a
odrazava broj ziv€anih vlakana promjera > 9 um [7]. Amplitude SNAP-a su oko 1000 puta manje
od sumacijskih miSi¢nih akcijskih potencijala i mjere se u mikrovoltima. Snimanje se izvodi na
samom Zzivcu, i samo je jedno stimulacijsko mjesto neophodno za izraunavanje brzine
povodljivosti. Snimanje se najceS¢e izvodi ortodromno (u fizioloSkom smjeru Zivca), rjede
antidromno (obrnuto od fizioloskog smjera). Glavna razlika izmedu ove dvije tehnike snimanja je
u veli¢ini amplitude koja se dobiva. Amplituda osjetnog potencijala je veca kod antidromnog
nacina snimanja, jer se stimulira deblji (proksimalniji) dio Zivca, a time i1 ve¢i broj aksona.
Potreban je manji intenzitet elektricnog podrazaja koji uzrokuje manju nelagodu i bol u
ispitanika. Trajanje stimulacije je ¢esto 0,1 ms i frekvencije oko 1 Hz. Intenzitet stimulacije se
postupno povecava dok registrirana amplituda potencijala raste; dakle, stimulacija je
submaksimalna dok se ne dobije maksimum amplitude. Jaci intenzitet od toga dovodi do boli i
stvaranja miSi¢nih artefakata. Antidromna tehnika se najcesce izvodi kad su potencijali mali i
tesko ih je evocirati. Glavna mana antidromne tehnike je ¢eS¢e uzrokovanje misi¢nih artefakata.
Kada su amplitude osjetnih potencijala male i ne mogu se izdvojiti od ostalih signala, koristi se
tehnika uprosjeavanja (engl. averaging), kako bi se dobio dobar omjer signala i Suma [7,8].
Nema razlike u brzini provodenje kroz Zivac izmedu ortodromnog i antidromnog nacina
snimanja. Najcesce se koriste povrsinske elektrode. Elektrode mogu biti tzv. prstenaste elektrode
(postavljaju se oko cijelog obujma prsta), ili pak elektrode s fiksnom meduelektrodnom
udaljenosti izmedu dva pola. PovrSinska elektroda se postavlja uzduz Zivca s aktivhom

elektrodom — katodom usmjerenom prema stimulacijskoj tocki.

Oblik, a osobito trajanje i amplituda snimljenog signala ovisi o vremenu provodenja izmedu dva
pola (udaljenost i brzina provodenja). To zna¢i da meduelektrodna udaljenost mora biti
konstantna. Oblik SNAP-a je bifazian, s malom inicijalnom komponentom i ve¢im pozitivhim
dijelom, a ponekad ima i trifazi¢nu konfiguraciju. Ponekad se koristi tehnika near nerve iglenom
elektrodom. Tada su osim brzine provodenja svi parametri razliiti. Specijalne iglene elektrode se

umetnu blizu ruba Zivca za stimulaciju. Optimalan polozaj se nalazi kada je miSi¢ni odgovor



dobiven s minimalnim intenzitetom elektricnog impulsa, manjom od 2 mA. Amplituda ovisi o
polozaju igle u odnosu na zivac te udaljenosti izmedu stimulacijske i1 registracijske tocke.
Akcijski potencijal snimljen na taj nain Cesto ima multiple vrSkove koji odrazavaju razli¢iti

brzinu provodenja pojedinih aksona u ispitivanom Zivcu [3,7,8].

Povrsina akcijskog potencijala

Ponekad se odreduje povrSina potencijala (engl. area), a to je integrirano podrucje ispod krivulje
akcijskog potencijala i osnovne tzv. izoelektricne linije, a predstavlja kombinaciju veli¢ine
amplitude i duljine trajanja akcijskog potencijala. Odrazava broj i vremensku uskladenost
aktiviranih Ziv¢anih, a kod CMAP-a i pripadaju¢ih misi¢énih vlakana. Odreduje se kod
demijelinizacijskih oStecenja perifernih Zivaca. Produljenje trajanja potencijala moze uzrokovati
prividno smanjenje amplitude i moze se pogresno protumaciti kao blok provodenja. U takvim
slu¢ajevima ne dolazi do znac¢ajnih promjena u povrsini akcijskog potencijala, unato¢ promjeni u

amplitudi [6,7,8].

Trajanje akcijskog potencijala

Trajanje akcijskog potencijala odrazava vremensku uskladenost elektricnog provodenja
pojedinacnih ziv€anih i miSi¢nih vlakana. Ako postoji znaCajna razlika u brzini provodenja
impulsa izmedu ziv€anih vlakana, trajanje akcijskog potencijala ¢e se produziti. To se uglavnom
odnosi na brzine provodenja velikih mijeliniziranih vlakana. Trajanje se mjeri od pocetka do
kraja akcijskog potencijala, a u nekim laboratorijima od pocetka potencijala do krizanja prve
negativne komponente potencijala s izoelektriénom linijom i prelaska u pozitivnu fazu [7,8]. Kod
SNAP-a trajanje se mjeri od prvog pozitivnog otklona akcijskog potencijala od izoelektricne

linije (ili od prvog pozitivnog vrha) do posljednjeg pozitivnog vrha.

Latencija akcijskog potencijala

Distalna motorna latencija mjeri se vremenom od primjene elektricnog impulsa na Zivac do
pocetnog otklona akcijskog potencijala od izoelektricne crte. Proksimalna latencija je vrijeme od
primjene elektricnog impulsa iz proksimalne stimulacijske to¢ke do prvog negativnog otklona od

izoelektricne linije [7,8]. Latencija SNAP-a je vrijeme od podrazaja do prvog pozitivnog otklona



akcijskog potencijala od izoelektri¢ne linije ili pak, u nekim laboratorijima, do vrha pozitivhog
otklona akcijskog potencijala. Za normalnu latenciju, osjetni Zivac mora imati otprilike oko dvije

stotine ziv€anih vlakana koja su normalne provodljivosti i promjera > 10 um [7].

Brzina provodljivosti

Brzina provodljivosti motornih Zivaca izracunava se dijeljenjem razlike udaljenosti (razlika
udaljenosti proksimalne i distalne stimulacijske tocke Zivca izraZzene u centimetrima) i vremenske

razlike (razlika proksimalne i distalne latencije izraZene u milisekundama).

MCV (m/s) = udaljenost S1 od S2 (cm)/ proksimalna latencija — distalna latencija (ms)

Brzina provodenja osjetnih Zivaca izracunava se dijeljenjem duljine segmenta Zivaca od

stimulacijske tocke do tocke registracije s vremenom latencije.

SNV (m/s) = udaljenost (centimetar - cm / latencija (milisekunda - ms )

Brzina je odraz provodenja najbrzih mijeliniziranih aksona, jer eliminira sporije distalno

provodenje ili pak moguce kasnjenje pri neuromuskularnom prijenosu impulsa [3, 7, 8, 26].

Blok provodenja akcijskog potencijala

Jedan od parametara u neurografiji odnosi se na prisutnost bloka provodenje elektricnog impulsa.
Blok provodenja je nemogucénost Sirenja akcijskog potencijala ograni€en na manji segment
mijeliniziranog aksona.

Glavni nalaz je uredna amplituda CMAP-a pri stimulaciji iz distalne toc¢ke, dok se iz proksimalne
stimulacijske tocke dobiva smanjena amplituda. Kod bloka provodenja nema produljenja trajanja
CMAP-a. NajceS¢e se zbiva na mjestima lokalnog ukljeStenja Zivca i tipian je za autoimune
neuropatije (Guillain - Barre - Sthrol sindrom (GBS); kroni¢na upalna demijelinizacijska
polineuropatija - engl. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) i u
multifokalnim motornim neuropatijama s trajnim blokom provodenja — engl. Multifocal Motor

Neuropathy (MMN) [6, 4].



Glavne znacajke evociranog sumacijskog misi¢nog akcijskog potencijala prikazane su na slici 2.

I

Amplituda od izoelektricne
linije do vrha potencijala
l Amplituda od vrha

Stimulacijski artefakt

do vrha potencijala

M—Latencija—p

4——— Trajanje >

Slika 2. Znac¢ajke evociranog sumacijskog misi¢nog akcijskog potencijala (CMAP)

1.4. Najvazniji ¢imbenici koji utjeCu na neurografske znacajke perifernih

Zivaca
Temperatura

Temperatura ima dvojak ucinak na amplitudu akcijskog potencijala 1 brzinu provodljivosti kroz
periferne Zivce. Amplituda akcijskog potencijala se pove¢ava kako se smanjuje temperatura na
mjestu snimanja 1 to za 1,7% po porastu temperature za stupanj Celzijusa [9].

Temperatura takoder utjece 1 na brzinu provodenje zivaca. U Sirokom temperaturnom rasponu (od
29 do 38°C ), senzorne 1 motorne brzine provodljivosti su u pozitivnoj, gotovo linearnoj

korelaciji s tjelesnom temperaturom. Otprilike u rasponu 1,2 do 2,4 m/s ili pak prosje¢no 4% -
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5% po stupnju °C brzina se povecava; posebno je ta korelacija izraZzena pri nizim temperaturama
navedenog raspona [3].
Da bi se standardizirala mjerenja brzine provodljivosti i veli¢ine amplituda, preporucuje se da se

temperatura koze odrzava iznad 29 °C na hrbatu Sake 1 27 °C na hrbatu stopala [10].

Dob

Brzina provodljivosti perifernih Zivaca ovisi o dobi. Dojenc¢ad imaju gotovo dva puta sporije
brzine provodljivosti od odraslih. Kako se odrastanjem mijelinizacija aksona ubrzava, u dobi od
3-5 godina doseze vrijednosti otprilike oko 70 % od brzina odraslih osoba. U adolescentnoj dobi
brzine provodenja dosezu vrijednosti odraslih [11, 12]. Nakon drugog do cetvrtog desetljeca
Zivota brzine se pocCinju postupno i sporo smanjivati, otprilike za 0,5 do 1,8 m/s sa svakim
navrsenim desetljeCem [3,13,14]. Smanjenje brzine provodenja i amplituda osjetnih akcijskih
potencijala starenjem se pripisuje smanjenju broja ziv€anih vlakna [15], gubitku mijelinske
ovojnice, tj.smanjenju dijametra ziv€anih vlakana [15, 16], te promjenama svojstava stanicne
membrane ziv€anih vlakana [17]. Otprilike za svaku navrSenu dekadu dolazi do usporenja brzine
provodljivosti za oko 2.4 m/sec u dobi od 40 - 70 godina [18,20]. Produljenje distalnih latencija
osjetnih zivaca i pad brzina su u korelaciji s dobi, a posljedica su propadanja i gubitka

nemijeliniziranih 1 mijeliniziranih ziv€anih vlakana perifernih zivaca uvjetovanih starenjem [19].

Indeks tjelesne mase (BMI)

Glavni uzrok smanjenju veli¢ine amplituda sumacijskih akcijskih potencijala motorickih i
osjetnih perifernih Zivaca u pretilih osoba je debljina potkoznog masnog tkiva. Efekt je izrazeniji
kod stimulacije 1 registracije povrSinskim elektrodama u odnosu na iglene elektrode. Za
napomenuti je da je pretilost povezana s mnogim drugim metabolickim poremecajima koji bi
mogli biti involvirani u navedene promjene [21, 22, 23].

Buschbacher je u istrazivanju utjecaja indeksa tjelesne mase (engl. BMI, body mass index) na
neurografske znacajke perifernih Zivaca zabiljeZio smanjenje veli¢ine amplituda osjetnih 1
motoric¢kih / mijeSanih Zivaca za oko 20 - 40% u pretilih osoba. Redukcija amplituda je zaostala i

nakon uskladivanja za ostale antropometrijske ¢imbenike koji mogu utjecati na amplitudu, kao
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Sto su dob, spol 1 visina. Nije nadena korelacija BMI-ja 1 ostalih neurografskih znacajki poput
brzine provodenja i distalnih latencija [23].

U nasem laboratoriju smo uocili da BMI nije sam po sebi ¢imbenik koji utje¢e na veli¢inu
amplituda akcijskih potencijala. Vazan je oblik pretilosti (s obzirom na podrucja na kojima se
masno tkivo nakuplja - centralni ili visceralni te potkozni ili periferni) te debljina koze i
potkoznog tkiva (masno tkivo, edemi, otpor koze itd.); oni takoder utjecu na veli¢inu amplituda, a

ne samo BMI, posebno na osjetne potencijale koji su manji i teze ih je evocirati.

Visina

Mnoge dosadasnje studije potvrduju negativnu korelaciju amplituda SNAP-a i visine, ali isto tako
1 negativnu korelaciju visine i brzine provodljivosti Zivaca, poglavito suralnih i peronealnih
zivaca [20,24,25].

Dulji zivei opéenito provode sporije nego kraéi zivei [24,25]. Dokazana je pozitivna korelacija
izmedu visine ispitanika i procijenjene duljine aksona. U perifernim zivcima donjih udova, brzina
provodenja se smanjuje za 2-3 m/s za svakih 10 cm visine [26].

Sirenje Zivéanih impulsa je brze u proksimalnijim nego u distalnijim dijelovima perifernih Zivaca,
Sto se objasnjava debljinom aksona i mijelinske ovojnice, koji su tanji u perifernim dijelovima

zivaca [27].
Spol

Nema znacajnih razlika u neurografskim znacajkama izmedu spolova u dobi od 40-70 godina
[28, 29, 30]. Neki autori smatraju da su brzine provodenja sporije u zena u odnosu na muskarce,
medutim, ova zapaZanja treba uzeti oprezno, jer je korelacija spola i brzine sloZena. Spol i visina
nisu medusobno neovisni; muskarci su u prosjeku visi, a visina je u negativnoj korelaciji s
brzinom provodljivosti [26]. U praksi koristimo iste referentne vrijednosti za Zene 1 za muskarce

[3,7,8].
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2. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja - SDB (engl. Sleep Disordered Breathing) skupni je naziv
koji se upotrebljava za razli¢ite sindrome koji su karakterizirani patoloskim obrascima disanja za
vrijeme spavanja. Prema klasifikaciji Americkog udruzenja za poremecaje disanja tijekom
spavanja postoje sljede¢i poremecaji disanja: hrkanje, opstrukcijska apneja tijekom spavanja
(OSA, engl. Obstructive Sleep Apnea), centralna apneja za vrijeme spavanja (CSAS, engl.
Central Sleep Apnea Syndrome), sindrom centralne alveolarne hipoventilacije (engl. central
alveolar hypoventilation syndrome) te sindrom povecanog otpora gornjih di$nih puteva - UARS
(engl. Upper Airway Resistence Syndrome) i druge [31].

Centralna apneja tijekom spavanja je rijetka, a karakterizirana je izostankom protoka zraka i
potpunim gubitkom respiracijskih napora.

Centralna alveolarna hipoventilacija je uzrokovana razli¢itim neuroloSkim oStec¢enjima srediSnjeg
ziv€anog sustava i lijekovima koji utjeu na mehanizam disanja. Sindrom s opstrukcijskim
poremecajima disanja - OSAS (Obstructive Sleep Apnea Syndrome) tijekom spavanja ima sli¢nu,
ako ne i identi¢nu patofiziologiju, s razlikom samo u intenzitetu opstrukcije koja moze biti
djelomicna ili potpuna (hrkanje, UARS, OSA).

Hrkanje se nalazi na pocetku spektra, kod kojeg nisu znacajno izmijenjeni spavanje i disanje, a
OSA predstavlja drugi kraj spektra tezine poremecaja. Povijesno, hrkanje je smatrano
jednostavnom smetnjom i nepozeljnim drustvenim problemom. Hrkanje medutim moze
predstavljati pocetak razvoja tezih oblika poremecaja spavanja [32]. Prevalencija hrkanja je
visoka i u SAD-u iznosi otprilike oko 40 % u musSkaraca i 20 % u zena. Zvuk hrkanja je
uzrokovan vibracijama struktura usne Supljine i1 zdrijela: mekog nepca, resice, krajnika, baze
jezika, epiglotisa, zdrijelnog zida, itd. U supinacijskom polozaju se javlja ¢eSce, a karakterizirano
je povecanim inspiracijskim naporom te povecanim intratorakalnim negativnim tlakom zbog
suzenja gornjih diSnih putova. Uobi¢ajeno hrkanje je karakterizirano razdobljima hrkanja tijekom
no¢i, koja mogu biti isprekidana sporadicnim apnejama i/ili hipopnejama, ali bez budenja i
dnevnih simptoma.

Dijagnoza hrkanja se postavlja isklju¢ivanjem respiratorne patologije tijekom no¢i [32, 33, 34].
Pojam opstrukcijske apneje tijekom spavanja - OSA (engl. Obstructive Sleep Apnea) ukljucuje

prisutnost dnevnih simptoma uz pozitivan laboratorijski polisomnografski nalaz, a definiran je
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kao "povremena, potpuna ili djelomi¢na opstrukcija gornjih diSnih putova tijekom spavanja koja
uzrokuje psihicke i/ili tjelesne posljedice".

Najces¢éi 1 glavni simptom OSA-e je prekomjerna dnevna pospanost - EDS (engl. Excessive
Daytime Sleepiness). Ostali simptomi ukljuuju gubitak pamcenja, smetnje koncentracije,
poremecaje raspolozenja, noéno znojenje, no¢no mokrenje, smanjen libido, impotenciju, jutarnje
glavobolje [35]. UARS je karakteriziran ucestalim epizodama povecanog otpora gornjih di$nih
putova tijekom par udisaja koji dovodi do kratkotrajnih budenja, pretjeranog dnevnog umora i/ili
pospanosti, ali bez znacajne hipoksemije ili apneja [36].

Povecan otpor gornjih di$nih putova - ITURA (engl.Increased Upper Airway Resistence during
sleep) definiran je progresivnim rastom negativnog ezofagealnog tlaka (Pes) i paralelnim
smanjenjem protoka zraka, a da nisu zadovoljeni uvjeti za apneju i/ili hipopneju, niti dolazi do
znacajne desaturacije. Progresivni rast Pes-a traje minimalno 10 sekundi i zavrSava budenjem.

To budenje, povezano s povecanim respiracijskim naporima - RERA (engl. Respiratory Effort
Related Arousals), dovodi do smanjenja vrijednosti Pes-a (takozvani obrat ezofagelnog tlaka)

[37].

2.1. Kratka povijest poremecaja disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja, ponajprije simptomi hrkanja i OSA-e, poznati su jo§ od
antickih vremena. Prvi opisi glasnog hrkanja i posljedicne pospanosti tijekom dana datiraju
unazad vise od 2 000 godina. Medu prvima spominju se u djelu Poikiles Historias Claudiusa
Aelianusa (330. godina prije Krista): "Dionizije Heraklej, kralj Ponta, pohlepan, pretio, s velikim

teSko¢ama u disanju, probuden s iglama kako bi se izbjeglo gusenje" [38].

Prvi medicinski opis apneje tijekom spavanja potjece od Bickelmanna i suradnika iz 1956.godine,
a opisan je slucaj pospanog, pretilog bolesnika poznat i kao eponim Pickwickov sindrom [39].
Izraz ,,Pickwickov* usvojen je u kasnom 19. stoljecu, a izveden je iz djela The Posthumous
Papers of the Pickwick Club Charlesa Dickensa, u kojem djecak Joe podsje¢a na 'modernog’
pacijenta s opstrukcijskom apnejom za vrijeme spavanja jer je bio pretio i pospan tijekom dana,
glasno je hrkao 1 crvenio se u licu [40].

Intermitentnu opstrukciju gornjih diSnih putova kao glavni patofizioloSki mehanizam OSA-e
uocili su 1 opisali Jung i suradnici 1965. godine i zakljucili da uzrok pospanosti nije povisena
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razina ugljicnog dioksida u krvi [41]. Posljedi¢ne u¢inke OSA-e na hemodinamiku, to¢nije na
pluéni i sistemski arterijski tlak te respiraciju, prvi put opisuju Lugaresi i suradnici nakon
invazivnog snimanja i prac¢enja krvnog tlaka tijekom spavanja u bolesnika s Pickwickovim
sindromom. U svojim daljnjim radovima oni razjasnjavaju povezanost patofiziologije hrkanja 1
opstrukcijske apneje u snu te naglasavaju postojanje slijeda od beznacajnog hrkanja do teskih

oblika OSA-e [42, 43].

Godine 1981. revolucionarnu metodu lijecenja uvodi Colin Edward Sullivan konstruiraju¢i CPAP
(engl. Continuous Positive Airway Pressure) uredaj, nazvan ResCare, kojim se primjenjuje stalan
pozitivan tlak zraka u diSnim putovima preko maske na nosu. Niska razina tlaka (raspon od 4,5 -
10 cm H,O) potpuno sprjecava zatvaranje gornjih diSnih putova tijekom spavanja. Navedena
metoda je gotovo u potpunosti zamijenila radikalne kirurSke metode poput traheostomije pri
lijeenju teskih oblika OSA-e [44]. Vazan doprinos u istrazivanju prevalencije OSA-e u opcoj

populaciji i ukazivanju na veliki javnozdravstveni znacaj pripisuje se Youngu i suradnicima [33].

Unato¢ ucestalijem prepoznavanju OSA-e od strane zdravstvenih djelatnika, procjene kazuju da
ogromna vecina bolesnika sa srednje teskim i teSkim oblicima OSA-e ostaju nedijagnosticirani i
nelijeCeni, Sto govori u prilog izrazite potrebe za edukacijom zdravstvenog osoblja i opce

populacije, koja ocito nije dostatna [45, 46].

2.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je karakterizirana ucestalim kratkotrajnim epizodama
djelomicne ili potpune opstrukcije gornjih disnih putova tijekom spavanja koja rezultira potpunim
prekidom (apneja) ili smanjenjem (hipopneja) protoka zraka uz prisutne respiracijske napore.
Prekid protoka zraka uzrokuje desaturaciju hemoglobina kisikom to jest dovodi do hipoksemije
kao glavne neposredne patofizioloske posljedice. Disfunkcija dilatatornih misica zdrijela zajedno
s promjenama nacina aktivacije miSica zdrijela pri poc€etku sna neophodna je za razvoj bolesti.
Opstrukcija dovodi do porasta respiracijskih napora s ciljem savladavanja opstrukcije. Epizoda
opstrukcija zavrSava budenjem tijekom kojeg povecani tonus misSi¢a gornjih diSnih puteva

osigurava prohodnost istih [32, 35].
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Patogeneza OSA-e nije u potpunosti razjaSnjena. Osim anatomskih ¢imbenika koji reduciraju
promjer gornjih diSnih putova, pretpostavlja se da periferna neurogena osStecenja, motoricka i
osjetna, dovode do hipotonije miSi¢a orofarinksa i posljedi¢nog kolapsa gornjih disnih putova.
OSA je veliki javnozdravstveni problem, povezana je s pove¢anim stupnjem pobola i smrtnosti
uslijed komplikacija bolesti koje su s njome povezane, kao §to su: Secerna bolest, arterijska
hipertenzija, kardiovaskularni poremecaji, prometne nezgode, smanjenje neurokognitivnih
funkcija, smanjenje kvalitete Zivota, Sto ¢e biti objasnjeno u nastavku.

Glavni oblici lijeCenja u vecéine bolesnika su niz konzervativnih mjera: promjena nacina zivota i
navika (prestanak puSenja, smanjenje tjelesne tezine, smanjenje unosa alkohola i uporabe
sedativa, spavanje na boku, itd.) te primjena uredaja - CPAP (engl.Continuous Positive Airway

Pressure) za potpomognuto disanje tijekom spavanja.

2.2.1. Definicija

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je definirana smanjenjem ili prestankom protoka zraka u
gornjim diSnim putevima u trajanju od 10 sekundi i dulje, uz prisutnost diSnih napora.

Hipopneja je karakterizirana smanjenim protokom zraka za > 50% u trajanju od > 10 sekundi, a
popracena je fizioloskim ucincima kao Sto su desaturacija hemoglobina kisikom, promjena
frekvencije pulsa, elektroencefalografski dokaz budenja, itd.

Ucestalost ponavljanja dogadaja (apneja, hipopneja, desaturacija hemoglobina kisikom) tijekom
spavanja se izrazava indeksom, gdje se koristi pojam apneja/hipopneja indeks - AHI (engl.
Apnea/Hypopnea Index) koji je definiran kao prosjeCan zbroj apneja i1 hipopneja po satu
spavanja. Desaturacija hemoglobina kisikom izrazena kao ODI indeks (engl. Oxygen
Desaturation Index) definiran je kao prosjecan broj destauracija hemoglobina kisikom (pad

saturacije > 3%) po satu spavanja [35].

2.2.2. Klini¢ka prezentacija - znakovi i simptomi

Simptomi OSA-e se pojavljuju polako i neprimjetno te su ¢esto prisutni vise godina prije traZzenja

lijecnic¢ke pomoc¢i i postavljanja dijagnoze. Opcéenito se mogu podijeliti na no¢ne i dnevne. Noéni
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simptomi ukljucuju: hrkanje, gusenje nocu, prestanak disanja, nokturiju, cesta budenja i okretanja

u krevetu, nesanicu.

U dnevne simptome se ubrajaju: neosvjezavajuci san, jutarnja glavobolja, jutarnja konfuzija,
osjecaj suhoce u grlu, pretjerana dnevna pospanost (u pocetku pri radnjama koje zahtijevaju nizak
stupanj pozornosti a pogorSanjem bolesti 1 tijekom radnji koje zahtijevaju visok stupanj
pozornosti kao npr. tijekom upravljanja strojevima, prijevoznim sredstvima, tijekom rada...),
smetnje koncentracije i pozornosti, oslabljena memorija, promjene raspolozenja, razdraZljivost,
depresivnost, tjeskoba, seksualna disfunkcija (smanjen libido, impotencija).

U djecjoj dobi se prezentira glasnim disanjem tijekom sna, disanjem na usta, uvlacenjem
rebrenog luka, hiperaktivnos¢u, poremecajem ponaSanja (agresivnost, okrutnost...), zaostajanjem

u rastu, mokrenjem u krevet, itd. [32, 35].

2.3. Epidemiologija

OSA je najceS¢i poremecaj disanja tijekom spavanja. Moderan nalin Zivota, pogotovo u
ekonomski razvijenim zemljama, dovodi do porasta pretilosti kao jednog od najvaznijih
¢imbenika rizika za razvoj OSA-e, a time i do znac¢ajnog porasta pobola od OSA-e [49].
Prevalencija OSA-e se razlikuje izmedu studija uslijed koriStenja razli¢itih dijagnostickih kriterija
i metoda. U Wisconsin Sleep Cohort studiji oko 2 % Zena 1 4 % muskaraca u dobi od 30 do 60
godina ima OSA-u ukoliko su zadovoljena najmanje dva kriterija za dijagnosticiranje OSA-e
(AHI > 5 i dnevna pretjerana pospanost) [33]. Ucestalost OSA-e je 24 % u muskaraca 1 9% u
zena ukoliko je OSA definirana samo s jednim kriterijem, AHI > 5 [33].

Razne populacijske studije pokazale su da jedna od pet odraslih osoba ima blagi oblik OSA-e, a
jedna od petnaest umjereni ili teski. Procjenjuje se da u Americi viSe od 15 milijuna odraslih pati
od ovog poremecaja, 15% muskaraca 1 5% Zzena [33, 45]. Prevalencija ovisi o ucestalosti
¢imbenika rizika u odredenoj populaciji, poput dobi, rase, indeksa tjelesne mase te spola. lako su
muski spol (dvostruko vec¢i rizik) i pretilost (Cetverostruko veéi rizik) jasni ¢imbenici rizika,
umjereni ili teSki stupanj OSA-e nije rijetkost u zena, mrSavih ili starijih osoba. Ucestalost
nedijagnosticiranih OSA u populaciji radno sposobnog stanovniStva je visoka i oko 93 % Zena 1

82 % muskaraca s umjerenim i teSkim oblikom OSA-e ostaje nedijagnosticirana [46, 47, 60].
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U razdoblju od 1990.-1998. godine ucestalost postavljanja dijagnoze je porasla 12 puta medu

izvanbolnic¢kim pacijentima, $to ukazuje na poboljsanje edukacije zdravstvenog osoblja [48].

2.4. Etiologija i rizi¢ni ¢cimbenici

Etiologija OSA-e ukljucuje strukturalne (anatomske anomalije) te nestrukturalne ¢imbenike koji

dovode do suzenja promjera gornjih dis$nih puteva.

Najvazniji ¢imbenici rizika za razvoj OSA-e su: smanjen promjer gornjih diSnih putova, pretilost,
povecan opseg vrata i struka, starija dob te muski spol poznati su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
OSA-e [33, 49].

Hipotonija miSi¢a gornjih diSnih putova, pretjeran unos alkohola, puSenje te pripadnost

odredenim nacionalnim skupinama su dodatni ¢imbenici rizika.

U strukturalne ¢imbenike koji smanjuju promjer gornjih diSnih putova ubrajamo razlicite urodene
ili ste€ene anatomske anomalije kao $to su hipoplazija kostiju lica, retro i mikrognatija, uski
nosni hodnici, povecéan jezik, velike tonzile 1 adenoidi, miSi¢na hipotonija te autonomna
disfunkcija u Down-ovom sindromu, itd. Razli¢iti metabolicki i imunoloski uzroci takoder
uzrokuju suzenje promjera poput akromegalije, hipotireoze, reumatoidnog artritisa. U
akromegaliji suZenje je uzrokovano povecanjem kraniofacijalnog skeleta uslijed difuznog
zadebljanja sluzni¢no - hrskavicnih dijelova gornjih disnih putova, povecanjem jezika
(makroglosija). U hipotireozi je suzenje putova uzrokovano zadebljanjem mekog tkiva grkljana,
edemom te pretilos¢u, ali i miopatijom muskulature gornjih diSnih putova, a u reumatoidnom
artritisu suzenja moZze uzrokovati razaranje temporomandibularnog zgloba te posljedi¢nu
retrognatiju. Povecane tonzile i/ili adenoidi te opstrukcija nosa su najc¢es¢i uzrok razvoju OSAS-a
u djecjoj dobi. Nazalna opstrukcija moZe biti uzrokovana polipima, alergijskim ali i upalnim
promjenama sluznice, devijacijom nosne pregrade. Djelomi¢na nosna opstrukcija dovodi do
porasta negativnog tlaka u Zdrijelu tijekom inspirija u nastojanju da se prevlada zapreka disanju,
Sto stvara predispoziciju za razvoj OSA-e, dok kompletna nosna opstrukcija dovodi do disanja na

usta 1 pogoduje nastanku OSA-e [58, 59].
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Opseg vrata

Mnoge studije ukazuju na vaznost opsega vrata kao rizi€nog ¢imbenika u nastanku OSA-e [52,
53], no ima i suprotnih misljenja, po kojima je opseg struka bolji predskazatelj za razvoj OSA-e
od opsega vrata ili BMI-ja [54].

Povecan opseg vrata uzrokovan stvaranjem naslaga masnog tkiva uzrokuje smanjenje popre¢nog
promjera zdrijela i jedan je od uzroka kolapsa gornjih disnih putova [55]. Opseg vrata je neovisan
riziéni ¢imbenik 1 u pozitivnoj je korelaciji s tezinom OSA-e mjerenom AHI indeksom i stupnjem
desaturacije hemoglobina kisikom a znacajan je predskazatelj ne samo razvoja OSAS-a, ve¢ i

metabolickog sindroma [56, 57].

U nestrukturalne ¢imbenike ubrajamo pretilost, muski spol, stariju dob, postmenopauzalnu dob,

pusenje, abuzus alkohola i sedativa, supinacijski polozaj pri spavanju, i tako dalje.

Pretilost

Pretilost je najvazniji ¢imbenik rizika; prisutan je u oko 70% pacijenata s ovim poremecajem,
doseze razmjere epidemije i1 reverzibilan je ¢imbenik rizika [50, 51].

Jedan od najvaznijih razloga porasta prevalencije bolesnika s OSA-om je trajni trend rasta

pretilosti [49].

Spol

U nekoliko studija dokazana je povezanost spola s OSA-om, koja je 2,0 - 3,7 puta ceS¢a u
muskaraca [60, 61]. Neki autori navode znatno veci rizik za razvoj OSA-e u muskaraca, pet do
Sest puta veci rizik u odnosu na Zene [50].

U Zena je utvrden peterostruko povecan rizik za razvoj OSA-e u postmenopauzalnoj dobi (bez
hormonske nadomjesne terapije), u odnosu na premenopauzalne Zene.

Utjecaj zenskog spola na prevalenciju OSA-e ovisan je o dobi, tocnije o hormonalnom statusu
zena, jer se razlika izmedu spolova gubi u postmenopauzalnih Zena. Moguéi patofizioloski
mehanizmi koji objasnjavaju spolno vezani zastitni ucinak ukljucuju razlike u pretilosti i
distribuciji masnog tkiva, anatomiji gornjih diSnih putova, miSi¢noj funkciji gornjih di$nih

putova, kontroli ventilacije, u¢inku spolnih hormona i leptina [61, 62].
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Dob

OSA je ces¢a u odredenim dobnim skupinama, zbog Cega se smatralo da postoje dvije vrste
apneje, iako se moze pojaviti u bilo kojoj dobi. Prvi, simptomatski tip OSA-e se javlja oko 55.
godine starosti, a drugi je tip dobno ovisan i ucestalost mu raste starenjem, ali nije jasno povezan
sa simptomatologijom i posljedicama OSA-e [63, 64]. Studija Bixlera i suradnika na slu¢ajnom
uzorku 4 364 ispitanika u dobi od 20-100 godina ukazuje da OSA definirana s dva pokazatelja
(AHI > 10 , pozitivna dnevna simptomatologija) ima najvecu zastupljenost u srednjoj dobi (od
45. do 64. godine). Prevalencija OSA-e raste s dobi, dok istovremeno tezina bolesti mjerena AHI
indeksom i desaturacijom hemoglobina kisikom pada s dobi, i nakon uskladivanja za BMI [64].
Nije poznata to¢na prevalencija OSAS-a u djecjoj dobi, no procjenjuje se da iznosi oko 2,9 % -
3,5%. Bimodalni porast prevalencije OSA-e biljezi se u djece u dobi od 2-8 godina. Najcesci
uzrok prvom porastu je opstrukcija gornjih diSnih putova povecanim tonzilama i /ili adenoidnim

vegetacijama, a drugi porast je u adolescenciji, 1 u pozitivnoj je povezanosti s porastom BMI-ja

[65, 66].

Hipotonija miSi¢a gornjih diSnih putova

Dilatacijska funkcija miSi¢a zdrijela je vazna za odrZavanje prohodnosti gornjih diSnih putova.
Smanjenje napetosti (lat. hypotonia) misi¢a zdrijela je glavni predisponirajué¢i ¢imbenik kolapsa
gornjih diSnih putova. Hipotoniju miSi¢a uzrokuje povecan unos alkohola, pretjerano
konzumiranje nikotinskih pripravaka 1 wuporaba miorelaksiraju¢ih sredstava, razlicite
zivéanomiSic¢ne bolesti, itd. [58, 59].

Miorelaksiraju¢a sredstva, najceS¢e rabljena skupina lijekova - benzodiazepini, uzrokuju
opustanje napetosti muskulature gornjih diSnih putova. Dokazano je da je benzodiazepinima
inducirana koma karakterizirana hrkanjem 1 ograni¢enim protokom zraka te opstrukcijskim
apnejama [67]. Opstrukcija gornjih diSnih putova uzrokovana gubitkom miSi¢nog tonusa
uobicajena je tijekom opce anestezije [68]. Hipotonija je rezultat promjenjene srediSnje kontrole
nad muskulaturom gornjih diSnih putova. Opstrukcijske apneje tijekom anestezije se javljaju
tijekom 1 u fazi oporavka od anestezije [58, 59].

OSA je uobiCajena u pacijenata s neuromuskularnim poremecajima, gdje se na oStecenu
neuromuskularnu kontrolu ventilacije nadovezuje difuzno oslabljena dilatacijska funkcija misi¢a

gornjih di$nih putova [69-71].
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Povecan unos alkohola uzrokuje povecanje broja 1 trajanje apneja uslijed smanjene sposobnosti
budenja i miSi¢ne hipotonije [58, 59,72]. Nikotinski pripravci i njihova zloupotreba uzrokuju
difuznu kroni¢nu upalu sluznice usta i zdrijela te promijenjenu respiratornu kontrolu uslijed

farmakoloskih ucinaka nikotina [58, 73].

Etnicitet

Ucestalost poremecaja disanja tijekom spavanja u razli¢itim etnickim skupinama proucavalo je
nekoliko autora. Skupina autora navodi vecu ucestalost u Hispanaca i ne-bijelaca, u usporedbi s
bijelcima i Kinezima, neovisno o BMI-ju, spolu i dobi [74]. Redline i suradnici navode da etnicka
razlika postoji samo u nizim dobnim skupinama, a opadala je s poveé¢anjem dobi [75]; stoga je
zakljuciti da je nadena razlika prevalencije SDB-a, a time i OSA-e u razli¢itim etnickim
skupinama vjerovatno ovisna o dobi. Novije studije ukazuju da etnicitet utjece na razlic¢itu SDB
prevalenciju uslijed razli¢itih kraniofacijalnih fenotipova, te razli¢ite sklonosti pretilosti izmedu
razlicitih etnickih skupina. Primarni razlog kolapsa gornjih di$nih putova u Azijata su anatomski
uzi promjer gornjih diSnih putova te ucestalije kranofacijalne anomalije, u Afroamerikanaca
glavni razlog je hipertrofija mekog tkiva te veca sklonost pretilosti, a u bijelaca (Kavkazani) je

podjednako zastupljena abnormalnost koStanog i mekog tkiva [76].

2.4.1. Patogeneza i mogu¢i uzro¢ni mehanizmi

Prohodnost gornjih diSnih putova ovisi o dilatacijskoj aktivnosti miSi¢a kao 1 anatomskim
¢imbenicima koji suZavaju promjer. Dilatacijska aktivnost miSi¢a povremeno nije dovoljna da
nadvlada negativni tlak tijekom udisaja pa dolazi do kolapsa. Etiopatogeneza opstrukcijske
apneje tijekom spavanja do sada nije u cijelosti razjasnjena.

Dva najucestalija razloga suZavanja promjera gornjih diSnih putova navedena u literaturi su:

1. anatomski

2. neurogeno uzrokovana misicna hipotonija gornjih disnih putova.

Vecina bolesnika s OSA-om ima suZen promjer gornjih diSnih putova u budnom stanju prikazan
neuroradioloSkim metodama ukljucujuéi 1 magnetsku rezonanciju [58, 77]. Moguéi uzroci

suzavanja promjera navedeni su u poglavlju o rizicnim ¢imbenicima.
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Nedavno objavljene studije podupire hipotezu o neurogenom uzroku nastanka hipopneja i apneja
u OSA bolesnika uslijed oStecenja osjetnih aferentnih i/ili motorickih eferentnih putova. Promjer
disnih putova je prvenstveno odreden medudjelovanjem osjetnih aferentnih ulaznih signala u
respiracijski centar u mozdanom deblu te povratnih eferentnih motorickih izlaznih signala prema
muskulaturi gornjih diSnih putova. Mehanicki 1 osjetni receptori gornjih diSnih putova reagiraju
na promjene protoka i tlaka zraka, temperature, ali i same napetosti miSi¢a. Primjena lokalnih
anestetickih sredstva u podrucju gornjih diSnih putova uzrokuje apneju pri hrkanju, a produljuje
trajanje apneja u OSA bolesnika. Dokazano je da su u OSA bolesnika reducirane amplitude
evociranih potencijala povezanih s respiracijom - RREP (engl. Respiratory Related Evoked
Potentials) tijekom sporovalnog spavanju - SWS (engl. Slow Wave Sleep ), ukazujuc¢i na
promjenjen i oslabljen prijenos informacija o promjenama tlaka zraka u gornjim diSnim putovima
prema viSim kortikalnim centrima [78]. Takvo oSteenje kortikalne obrade aferentnih
respiracijskih informacija nije zabiljeZeno za nerespiracijske (sluSne) evocirane potencijale
tijekom spavanja u djece [79].

Novije elektromiografske studije misica orofarinksa izvedene tehnikom iglene elektromiografije,
posebice studije miSica jezika, m.genioglossusa, ukazuju na znakove djelomi¢ne denervacije, ali i
znakove reinervacije uslijed aksonalnog gubitka [80-82]. Neurogene promjene miSi¢a su i
histopatoloski potvrdene pri mikroskopskim ispitivanjima uzoraka nepcanog tkiva, a nakon
uvulopalatofaringealnih plasti¢nih zahvata [83, 84]. Dakle, neurogene promjene orofaringealne
muskulature navode se kao vazan patogenetski ¢imbenik u razvoju OSA-e. Uzrokuje li OSA
neurogene promjene muskulature ili pak neurogene promjene uzrokuju nastanak OSA-e, do sada

nije razjasnjeno.

2.5. Dijagnosticki kriteriji

Godine 1999. Americka akademija za medicinu spavanja (American Academy of Sleep
Medicine) predlozila je sljedece kriterije za dijagnozu OSA-e: > 5 respiracijskih dogadanja (AHI,
ODI ili RERA) po satu spavanja povezanih s prekomjernom dnevnom pospanoscu koja se ne
moze objasniti drugim ¢imbenicima, ili najmanje dva od sljede¢ih znakova i simptoma: gusenje
i/ili dahtanje za vrijeme spavanja, ponavljana budenja tijekom spavanja, neosvjezavajuce

spavanje, neuobicajeni dnevni umor i/ili smanjena koncentracija.
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OSA se mozZe stupnjevati prema teZini na osnovi AHI indeksa u tri stupnja: blaga (5-15 dogadaja
po satu spavanja), umjerena (15-30 dogadaja po satu spavanja) i te§ka (> 30 dogadaja / sat
spavanja).

Za pretjeranu dnevnu pospanost (EDS) predlozena su tri stupnja tezine: blaga - javlja se tijekom
aktivnosti koje zahtijevaju malu pozornost (npr. gledanje televizije, €itanje); umjerena - javlja se
tijekom aktivnosti koje zahtijevaju osrednju pozornost (npr. slusanje koncerata, pri razgovoru);
teSka - dogada se tijekom aktivnosti koje zahtijevaju visok stupanj pozornosti (npr. za vrijeme
obroka, voznje, predavanja) [35]. NajceSc¢e koriStena ljestvica dnevne pospanosti je Epworthova
ljestvica pospanosti - ESS (engl. Epworth Sleepiness Scale). To je jednostavan upitnik za
mjerenje opée razine pospanosti tijekom dana, a mjeri vjerojatnost hoce li osoba zaspati u

razli¢itim situacijama [85].

Postavljanje dijagnoze - anamneza i fizikalni status

Pored op¢ih pitanja o zdravstvenom stanju, anamneza treba sadrzavati pitanja o hrkanju (koliko
ucestalo, kada, u kojem poloZaju), o zastojima disanja (koliko puta tijekom no¢i, koliko dugo
zastoj traje, na koji nacin zastoj disanja prestaje, prisutnost grlobolje ili glavobolje sljedece jutro),
prekomjerne dnevne pospanosti (kad se javlja, javlja 1i se umor tijekom dana ¢ak i nakon
dnevnog spavanja, kakav je utjecaj na drustveni zZivot, na voznju, na gubitak pozornosti i sli¢no),
o drugim poremecajima spavanja (sindrom nemirnih nogu, mjesecarenje, poremecaji ritma
spavanja 1 budnosti), te 0 nedavnim promjenama u tjelesnoj masi i o uporabi lijekova. Tijekom
fizikalnog pregleda pozornost treba obratiti na tjelesnu visinu, masu, opseg vrata, pregled nosa,

usta 1 grla, pulmoloski 1 kardiovaskularni status. Ponekad je potrebno laboratorijskim testovima

Upitnici za poremecaje spavanja

Postoje brojni strukturirani upitnici za poremecaje spavanja koji se ¢eS¢e rabe u znanstvenom
istrazivanju, rijetko u svakodnevnoj praksi, za probir pacijenata u primarnoj zdravstvenoj zastiti s
rizikom za poremecaj spavanja. Medu najpoznatije spadaju Pittsburgh Sleep Quality Indeks
(PSQI) kreiran 1989. godine, Sleep Disorders Questionnaire (SDQ), Berlin Questionnaire (BQ),

Global Sleep Assessment Questionnaire (GSAQ). Posebnu skupinu ¢ine upitnici koji se bave
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dnevnim simptomima kao S§to su Standford Sleepiness Scale(SSS), Leeds Sleep Evaulation

Questionnaire (LSEQ) itd. [86].

STOP (BANG) upitnik

Najcesc¢e rabljeni je STOP (BANG) upitnik. STOP (BANG) je akronim od engleskih rijeci
(Snoring, Tired, Observed, Pressure te BMI, Age, Neck circumference, Gender ) a njime se
ispituje rizik za sindrom apneje tijekom spavanja. U STOP upitniku sadrzani su op¢i podaci o
ispitaniku i osam pitanja (ukupan zbroj bodova je 8 bodova), od kojih su prva tri pitanja vezana
za poremecaje spavanja, a posljednjih pet za pojedine bolesti ili cimbenike rizika za razvoj apneje
tijekom spavanja. Ispitanici na postavljena pitanja odgovaraju s DA ili NE, a svaki pozitivan
odgovor iznosi jedan bod. Ispitanici su na osnovi odgovora podijeljeni u dvije skupine:
"niskorizi¢nu" (bez rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja) i "visokorizi¢nu" (s rizikom
za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja). U "rizi€nu skupinu" pripadaju bolesnici s dva ili vise

pozitivnih DA odgovora na pitanja u STOP upitniku [87].
Epworthova ljestvica pospanosti

Epworthova ljestvica pospanosti se sastoji od osam tvrdnji koje se odnose na potrebu za
spavanjem pri uobicajenim dnevnim aktivnostima. Te tvrdnje ispitanici ocjenjuju ocjenama od 0
do 3, pri ¢emu 0 oznaCava da nema potrebe za spavanjem ili drijemanjem, a 3 oznacava
neodoljivu potrebu za spavanjem. Ukupan maksimalan broj bodova je 24. Ispitanici su na osnovi
zbroja bodova u Epworthovoj ljestvici podijeljeni u tri kategorije: prva kategorija sa zbrojem
bodova do 6 (mala dnevna pospanost), druga sa zbrojem bodova 7 1 8 (umjerena dnevna
pospanost), a treCa kategorija su ispitanici sa zbrojem bodova 9 1 ve¢im (velika dnevna
pospanost). Kao granica prekomjerne pospanosti prema ESS-u, koja bi mogla biti znacajna,
uzima se 6 1 viSe bodova [85]. U nasem ispitivanju koristili smo hrvatsku inac¢icu STOP upitnika i
Epworthove ljestvice pospanosti, a granica rizi¢nosti za OSA-u u kontrolnih (zdravih) ispitanika
za iskljucenje su bila dva ili vise bodova u STOP upitniku te vise od 6 bodova u Epworthovoj

ljestvici pospanosti. Struktura upitnika je u prilogu [88].
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2.5.1. Cjelonoéna polisomnografija

Polisomnografija je "zlatni standard" za postavljanje dijagnoze poremecaja disanja tijekom
spavanja, a rutinski bi se trebala koristiti kada postoji sumnja na poremecaje disanja tijekom
spavanja. Cjelono¢no snimanje se vrsi sa > 6-kanalnim polisomnografom tijekom kojega se
biljezi viSe parametara: -elektroencefalogram (EEG) obostranih frontalnih, centralnih 1
okcipitalnih odvoda zbog utvrdivanja stadija spavanja i znakova budenja, elektrookulogram
(EOG) lijevog i desnog oka zbog pracenja horizotalnih i vertikalnih pokreta ocCiju tijekom
spavanja, SEM (engl. Slow Eye Movements) ili REM (engl. Rapid Eye Movements),
elektromiogram (EMG) m. mentalisa zbog prac¢enja tonusa muskulature i atonije tijekom REM
spavanja, elektrokardiogram - EKG, termistor za prac¢enje protoka zraka — oralni za registraciju
apneje te nazalni pretvarac tlaka zraka za biljeZenje hipopneje, pulsna oksimetrija za mjerenje
desaturacije hemoglobina kisikom, prsni i trbusni pojasevi s otpornicima za mjerenje
respiracijskih napora, mikrofon uz traheju za biljeZenje zvucnih fenomena poput hrkanja, EMG s
povrSinskom elektrodrom na prednjem tibijalnom misic¢u obje noge za pracenje pokretanja udova.
Prvi standardi 1 prakti¢ni parametri cjelonoéne polisomnografije pri sumnji na poremecaje disanja
tijekom spavanja preporuceni su od strane Americke akademije za medicinu spavanja (American
Academy of Sleep Medicine, AASM) i Ameri¢kog torakalnog drustva (American Thoracic
Society, ATS) [89].

U naSem istrazivanju koristili smo preporuke Izvr$nog odbora SkupStine nacionalnih drustava za
medicinu spavanja te Odbora Europskog drustva za istraZivanje sna (Executive Committee (EC)
of the Assembly of the National Sleep Societies (ANSS); Board of the European Sleep Research
Society (ESRS) [90].
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2.6. OSA i popratne bolesti

Kognitivni deficit i smanjena kvaliteta Zivota

Respiratorno pokrenuta ponavljana budenja tijekom noc¢i uzrokuju fragmentaciju sna te
smanjenje ukupnog vremena provedenog u sporovalnom spavanju, $to u konacnici dovodi do
najvaznijeg simptoma - prekomjerne dnevne pospanosti. Sirok raspon kognitivnih smetnji,
ukljucujuc¢i smanjenje intelektualnog funkcioniranja, smanjenje pozornosti, radne memorije i
sposobnosti ucenja, izvrsnih funkcija i motorickih karakteristika, u djece dovodi i do razvoja
ADHD sindroma (engl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder - deficit pozornosti/hiperaktivni
poremeéaj) uz prije nevedene poremecaje [91, 92]. Cest neuroradioloski nalaz u navedenih
poremecaja je smanjen volumen hipokampusa te ZariSno stanjenje mozdane kore frontalnog i
parijetalnog rezanja. Desaturacija hemoglobina kisikom za vrijeme apneja takoder moze

pridonijeti nastanku navedenih kroni¢nih neuropsiholoskih deficita [91].

Smanjenje kvalitete Zivota u OSA bolesnika je znacajno, a vjerojatno je posljedica najvaznijeg
simptoma - prekomjerne dnevne pospanosti, ali i drugih ozbiljnih posljedica koje OSA uzrokuje
[93, 94]. OSA 1 posljedi¢ni simptomi su neovisni predskazatelji ¢eS¢ih bolovanja, loSije radne

sposobnosti te veceg postotka razvoda brakova [94].

Nezgode i nesrece

Mnogi radovi ukazuju na povecani rizik (2-4 puta) za prometne nezgode u OSA bolesnika u
odnosu na zdravu populaciju [95, 96].

Nadalje, bolesnici sa OSA-om imaju dvostruko ve¢i rizik od ozljeda na radu u odnosu na zdrave
ispitanike. Dnevna pospanost je glavni ¢imbenik koji povecava rizik za nastanak nezgoda 1

nesreca [97].

Arterijska hipertenzija

OSA je neovisan ¢imbenik rizika za razvoj arterijske hipertenzije [98, 99]. Istrazivanje Pepparda i
suradnika iz Wisconsin Sleep Cohort studije pokazuje dva do tri puta veéi rizik za razvoj
arterijske hipertenzije u OSA bolesnika tijekom cetiri godine prac¢enja. Rizik ponajprije ovisi o
tezini OSA-e 1 zaostaje nakon uskladivanja ispitanika 1 kontrola po dobi, spolu, indeksu tjelesne

mase, pusenju 1 unosu alkohola [100] .
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Inzulinska rezistencija i metabolicki sindrom

Zbog sjedilackog nacina zivota i pretjeranog unosa kalorija, pretilost i metabolicki sindrom
postaju sve ¢es¢i zdravstveni problem. Prisutnost tri od sljedec¢ih pet riziénih ¢imbenika (povecan
opseg struka, poviSena koncentracija triglicerida, snizena koncentracija HDL-a (engl. High
Density Lipoproteins), poviSena koncentracija glukoze na taste) neophodna je za dijagnozu
metabolickog sindroma. Poznato je da je pretilost povezana s poremecéajem metabolizma glukoze
[101]. Brojne studije su pokazale da je OSA povezana s poremecajem metabolizma glukoze,
neovisno o pretilosti [102, 103].

Na uzorku od 270 uzastopnih ispitanika s poremecajem disanja tijekom spavanja, u rasponu od
blagih do teskih oblika (185 ispitanika s AHI > 5), dokazano je da inzulinska rezistencija postoji i
u OSA bolesnika s normalnim indeksom tjelesne mase [103].

Punjabi 1 suradnici [104] su otkrili da je inzulinska rezistencija prisutna 1 u blagih oblika OSA-e
te je u pozitivnoj korelaciji s tezinom desaturacije hemoglobina kisikom i AHI indeksom,
neovisno o BMI-ju.

Inzulinska rezistencija (oslabljen odgovor tkiva na inzulin §to uzrokuje poremecaj u preuzimanju
glukoze u misi¢ima i loSe inhibiranu lipolizu u masnom tkivu, itd.) povezana je s visceralnim
masnim tkivom koje je glavni ¢imbenik rizika nastanka iste [105]. SDB je ¢imbenik rizika za
razvoj pretilosti, inzulinske rezistencije te dijabetesa tipa 2 [106].

Inzulinska rezistencija je poznat rizicni ¢imbenik za aterosklerozu te indirektno i poveznica
izmedu OSA-e i kardiovaskularnih bolesti. Ve¢ina bolesnika s OSA-om imaju visceralni oblik
pretilosti (koli¢ina masnog tkiva u struku - tzv. centripetalni oblik), ali i druge znacajke
metabolickog sindroma [107,108]. No¢na intermitentna hipoksemija je neovisno povezana s
metabolickom dislipidemijom i1 ¢imbenik je povecanog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti

u bolesnika OSA-om [108].

SrcanozZilne bolesti

Postoji velik broj studija koje dokazuju povezanost izmedu OSA-e i1 sr€anozilnih incidenata kao
§to su sréane aritmije, infarkt miokarda, nagla sréana smrt [109-111]. Cini se da postoji
povezanost OSA-e s ve¢om incidencijom infarkta miokarda, ali i sa ishemijskom sréanom

boles¢u i kardiovaskularnom smrtnos¢éu [112,113]. U muskaraca postoji povezanost OSA-e i
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povecane stope smrtnosti te loSijeg ishoda kardiovaskularnih oboljenja; najstalniji predskazatelj

te povezanosti je AHI indeks [114].

U poznatoj Sleep Heart Health studiji [115] dokazan je dvostruko veéi rizik za srcanozilne
ispitanicima, a u drugoj studiji [116] je dokazana pozitivha povezanost tezine koronarne
ateroskleroze i indeksa desaturacije kisikom (ODI), pa se smatra da je ODI najznacajnija,
neovisna odrednica tezine koronarne ateroskleroze od svih ispitanih koronarnih riziénih

¢imbenika.

Parametri OSA-e kao S$to su vrijeme spavanja sa saturacijom hemoglobina kisikom manjim od
90%, broj budenja, frekvencija sréanog rada te pretjerana dnevna pospanost, neovisni su
¢imbenici povezani s povecanim rizikom razvoja sloZenih kardiovaskularnih zbivanja i nakon
uskladivanja za poznate rizi¢ne ¢imbenike [117].

S obzirom da su OSA bolesnici uglavnom pretili, a to je vazan ¢imbenik za nastanak obje bolesti,
vrlo je vazno kontrolirati utjecaj pretilosti kao kovarijable u nastanku kardiovaskularnih
incidenata u bolesnika s OSA-om. Zbog nedostaka kontroliranih intervencijskih studija joS je
uvijek dvojbeno radi li se o komorbiditetu ili uzrocno-posljedicnoj vezi OSA-e i sr€anoZilnih
bolesti.

U velikoj kohortnoj studiji na uzorku 10 981 muskaraca s apnejom tijekom spavanja, u razdoblju
od 1991-2000. godine ispitivani su moguci predskazatelji povecane smrtnosti. Zakljucak autora
studije je da je ukupna smrtnost povezana s komorbiditetima 1 pretilo$¢u, te da teZina OSA-e
utjeCe na povecanu smrtnost u interakciji s navedenim [118].

razdoblja od 10 godina zabiljeZen je u OSAS bolesnika s teSkim oblikom bolesti, u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima (uskladenih po dobi i indeksu tjelesne mase). Isto tako je zabiljezeno
smanjenje takvog rizika na razinu rizika u kontrolnih ispitanika tijekom CPAP lije¢enja [119].
Stovise, neki autori ukazuju na poveéan pobol i smrtnost ¢ak i u dje¢ijoj dobi [120].

Nekoliko moguc¢ih patofizioloSkih mehanizama su u pozadini povezanosti OSA-e 1 sr¢anozilnih

oboljenja.
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Jedan od vaznijih mehanizama je povecana simpaticka aktivnost uslijed ponavljanog budenja 1
fragmentacija spavanja [121, 122, 123]. Nadalje, pri OSA-i je povecana osjetljivost na
vazokonstrikciju [124], koja je u osnovi patogeneze ateroskleroze.

U nekoliko studija u OSA bolesnika je potvrdena poviSena razina aktivacija adhezijskih molekula
i upalnih citokina interleukina-6 (IL-6), faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a), pove¢ana razina C
reaktivne bjelancevine (CRP) - vaznog Cimbenika rizika za aterosklerozu i koronarnu sré¢anu

bolest [125, 126].

Cerebrovaskularne bolesti

Bolesnici s cerebrovaskularnim incidentima imaju vecu prevalenciju OSA-e nego kontrolni
ispitanci bez OSA-e, i nakon uskladivanja po dobi i spolu [127]; Stovise, OSA bolesnici

imaju povecan rizik za nastanak mozdanog udara i ve¢u smrtnost [128]. Poremecaji disanja
tijekom spavanja mogu biti posljedica mozdanog udara [129].

U Sleep Heart Health studiji dokazana je povezanost i blazih oblika OSA-e s povecanim rizikom

nastanka cerebrovaskualrnih oboljenja [130].

2.7. LijeCenje

Dostupno je vise nacina lijecenja ovisno o uzroku i tezini OSA-e. Konzervativne bihejvioralne
mjere su redukcija tjelesne tezine, promjena polozaja tijela tijekom spavanja, poviseno uzglavlje,
prestanak puSenja, prestanak uzimanja sedativa, alkohola, velikih obroka prije spavanja, lijecenje
alegije, infekcije. U konzervativne mjere spada i farmakolosko lijecenje kvalitete spavanja ili pak
simptoma OSA-e (triciklicki antidepresivi koji produljuju duboku fazu i REM fazu spavanja,
centralni psihostimulansi koji smanjuju dnevnu pospanost) te hormonska nadomjesna terapija u
postmenopauzalnoj dobi [131-134].

Ovisno o uzroku suZenja gornjih diSnih putova koriste se razna pomagala (npr. pomagalo za
protruziju donje celjusti, razni umetci za usnu Supljinu, itd.) [132], kirurSki zahvati kao Sto su
adenotonzilektomija, uvulopalatofaringoplastika (pomocu lasera ili koblacijske radiofrekvencije),
lingvoplastika, nazalna septoplastika [131,133], a u najtezih oblika i traheostomija [134].

Glavno lije¢enje u bolesnika s umjerenim i teSkim oblicima sastoji se u redovitoj i trajnoj

primjeni CPAP-uredaja koji fiksnim ili varijabilnim (autotitriraju¢im) pozitivnim tlakom zraka
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putem nosne maske (rjede maske nos-usta) Siri kolabirane gornje diSne puteve tijekom spavanja.
Ucinak se CPAP-a povecava §to duljom no¢nom uporabom (tijekom barem 4 sata, a optimalno
tijekom 6 sati prema novijim smjernicama) [131].

Takav nacin lijeCenja dovodi do poboljSanja glavnih simptoma OSA-e, ali i stanja te bolesti
uzrokovanih s OSA-om: poboljSava kvalitetu spavanja, smanjuje prekomjernu dnevnu pospanost,
poboljsava kognitivne sposobnosti, kvaliteta zivota bolesnika se vraéa na razinu kvalitete
normalne populacije [135]. LijeCenje CPAP-om dovodi do normaliziranja arterijskog krvnog
tlaka i u bolesnika s farmakoloski rezistentnom arterijskom hipertenzijom [136], sniZzava razinu
triglicerida u krvi te smanjuje inzulinsku rezistenciju [137]. Rizik od kardiovaskularnih
incidenata, ukljucujuéi i one sa smrtnim ishodom znacajno se smanjuje [138], kao i broj

prometnih nezgoda te rizik za nastanak istih [139].
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
3.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Utvrditi postoji li razlika u neurografskim znaCajkama perifernih Zivaca gornjih i donjih
ekstremiteta izmedu OSA bolesnika i zdravih kontrolnih ispitanika bez OSA-e, uskladenih po
dobi, spolu, visini te indeksu tjelesne mase.

. Ispitati postoji li simetricnost promjena neurografskih znacajki u OSA bolesnika te
utvrditi povezanost AHI indeksa kao mjerila tezine opstrukcijske apneje s neurografskim
znacajkama perifernih Zivaca na rukama i nogama, kao Sto su: veli¢ina sumacijskih misiénih
akcijskih potencijala, brzine provodljivosti Zivaca, distalne latencije, veli¢ina amplituda
senzornih neuralnih akcijskih potencijala Zivaca.

. Utvrditi postoji li razlika neurografskih znacajki perifernih Zivaca ruku i nogu, posebno
sumacijskih akcijskih potencijala u OSA bolesnika i kontrola, u usporedbi s normativnim

vrijednostima.
3.2. HIPOTEZE

e Pacijenti s OSA-om imat ¢e znacajno nize vrijednosti amplituda sumacijskih akcijskih
potencijala perifernih Zivaca gornjih i donjih ekstremiteta u usporedbi s ispitanicima
kontrolne skupine, te u usporedbi s referentnim vrijednostima, kako osjetnih tako i
motorickih Zivaca.

e Brzine provodljivosti akcijskih potencijala kroz periferne zivce kao i distalne latencije
nece se znacajno razlikovati u ispitanika s OSA-om u usporedbi s kontrolnom skupinom i
normativima.

e Amplituda sumacijskih akcijskih potencijala perifernih Zzivaca gornjih 1 donjih
ekstremiteta u ispitanika s OSA-om bit ¢e negativno povezana s AHI indeksom kao
mjerilom teZine OSA-e.

e Neurografske znacajke Zivaca donjih ekstremiteta, posebno veli¢ina amplituda osjetnih

akcijskih potencijala, bit ¢e viSe zahvacene u odnosu na gornje.
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4. ISPITANICI I POSTUPCI

4.1. Ispitanici

Nakon odobrenja Etickog povjerenstva Klini¢ke bolnice Split i Medicinskog fakulteta u Splitu,
studija je izvrSena na 43 ispitanika od 50 uzastopno unovacenih bolesnika s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja s apneja/hipopneja indeksom (AHI indeks) ve¢im od 10 potvrdenim
cjelonoénim polisomnografskim snimanjem u Centru za medicinu spavanja Medicinskog
fakulteta u Splitu i Klinickog bolni¢kog centra Split. Sedam OSA bolesnika je iskljuceno iz
ispitivanja sukladno iskljuc¢uju¢im kriterijima. Kontrolna skupina je brojila 40 od 67 uzastopno
unovacenih ispitanika koji su pregledani u Laboratoriju za elektromioneurografiju Klinike za

neurologiju KBC Split uslijed razli¢itih stanja i bolesti.

4.2. Upitnici

Anketa je izvrSena STOP upitnikom i Epworthovom Ijestvicom pospanosti, a svi kontrolni
ispitanici koji su imali zbroj bodova > 2 u STOP upitniku te > 6 u ESS iskljuceni su iz daljnjeg
ispitivanja. Detaljan opis upitnika dan je u poglavlju 2.2., a primjerci upitnika u prilozima.
Pozitivna anamneza i klinicki nalaz na bolesti perifernog Ziv€anog sustava takoder su bili
iskljucuju¢i Cimbenik. Polisomnografija nije provedena u kontrolnih ispitanika zbog
racionalnosti, ali 1 zbog ¢injenice da, i ako neki od kontrolnih ispitanika pate od OSA-e, to moZze
samo smanjiti razliku promatranih u¢inaka izmedu OSA bolesnika i kontrola.

Svi ispitanici su upoznati sa studijom 1 potpisali su informirani pristanak.

Iz studije su iskljuceni ispitanici koji imaju poznate bolesti koje mogu utjecati na oSteéenje
perifernog ziv€anog sustava: Se¢ernu bolest, bubreznu bolest, jetrenu bolest, hematoloSke bolesti,
alkoholizam, periferne vaskularne bolesti, oSte¢enja funkcije Stitne zlijezde, manjak B12 vitamina
ili folne kiseline, imunolosko-reumatoloSke bolesti, paraneoplasti¢ne bolesti, Sto smo utvrdili
prikladnim laboratorijskim testovima (u dodatku). Utjecaj oSte¢enja korijenova Zivaca te
zivéanog spleta na promjene neurografskih znacajki, poglavito amplitude evociranog miSi¢nog

akcijskog potencijala (CMAP) i senzornog neuralnog akcijskog potencijala (SNAP), iskljucen je
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izostankom klinickih simptoma potvrdenim detaljnom anamnezom i klini¢kim pregledom ili

snimanjem magnetne rezonancije vratnog i/ili lumbosakralnog dijela kraljesnice.

4.2. Elektroneurografija

Ovom standardiziranom neurofizioloSkom metodom mjerila se brzina motorne i senzorne
provodljivosti, distalna motorna i senzorna latencija, veli¢ina amplitude evociranog sumarnog

misSi¢nog i senzornog Ziv¢éanog akcijskog potencijala.

Amplitude CMAP i SNAP potencijala odredivane su od vrha do vrha, tzv. peak - to - peak, dakle,
od najviSe do najniZze toCke defleksije akcijskog potencijala od izoelektricne crte. Distalna
latencija mjerila se vremenom od primjene elektriénog impulsa na zivac do pocetne defleksije

akcijskog potencijala od izoelektricne crte.

Pri snimanju su se koristile stimulacijska bipolarna povrSinska te registracijska pravokutna
povrsSinska "bar" elektroda s fiksnim razmakom izmedu katode i anode od 23 mm. Intenzitet
elektricnog podrazaja bio je supramaksimalan za motorne zivce (10 % - 30 % viSe u odnosu na
intenzitet potreban za maksimalni akcijski potencijal, maksimalno 100 miliampera - mA) te
submaksimalan za senzorne. Postavke filtera su bile podesene na 2 Hz do 10 kHz, odnosno 20 Hz
do 2 kHz , osjetljivost na 1 mV, odnosno 20 pV/odjeljak, ovisno jesu li snimani motorni odnosno
osjetni zivei. Otpor izmedu elektroda i koze je smanjena uporabom gela, otpor elektroda je

odrzavan ispod 5 kQ.

Temperatura prostorije je iznosila 26° C i odrzavala se klimatizacijskim uredajem. Temperatura
koze se odrzavala iznad 33° C, a za zagrijavanje koZe susilom za kosu nije bilo potrebe.
Temperatura koze se kontrolirala termometrom u obliku trake (LCD thermochromic thermometer

- Zhejiang, China) na dorzumu Saka 1 stopala.

Neurografsko snimanje prije navedenih znacajki u svih ispitanika je izvr§eno za n. medianus i n.

ulnaris obje ruke, za njihove motorne i1 senzorne dijelove, te za n. peroneus i n. suralis obje noge.

Snimanje je izvrSeno na elektromioneurografskom uredaju Medelec Synergy EMG and EP

system (software version 11), Oxford Instruments, Oxford, Velika Britanija.
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Udaljenost izmedu registracijske i1 stimulacijske elektrode pri odredivanju distalnih latencija je
standardizirana, fiksna: za motorna zivce je iznosila 8 cm, za osjetne Zivce 14 cm (osim za suralni
zivac) zbog usporedivosti dobivenih nalaza. Pri snimanju suralnog zivca iznosila je 10 cm, kako
bi smanjili utjecaj debljine koze i1 potkozja te obujma potkoljenice na veli¢inu amplituda
sumacijskih osjetnih akcijskih potencijala. Tehnika uprosjecavanja (engl. averaging) se koristila
za indentifikaciju osjetnih potencijala malih amplituda.

Brzina provodenja i amplitude su mjerene ortodromno (u fizioloSkom smjeru provodnje Zivaca),
sukladno laboratorijskoj rutini prethodno opisanoj, a normativi elektrofizioloSkih vrijednosti su

preuzeti iz Oh S.J.2006 ; Buschbacher 1 sur. 2006.

4.2.1 Elektroneurografija motornih Zivaca

Registracijska povrSinska elektroda za zabiljezbu evociranog miSi¢nog akcijskog potencijala
(CMAP) za ulnarni zivac bila je postavljena na hipotenaru iznad m. abductor digiti minimi
(ADM), na sredini linije koja spaja os pisiforme i peti metakarpofalangealni zglob. Stimulacijska
elektroda je 8 cm proksimalnije, u liniji koja je blago radijalno prema tetivi m. flexor carpi
ulnaris.

Registracijska elektroda za medijani zivac je na tenaru iznad m. abductor pollicis brevis (ABD), u
sredini izmedu distalnog nabora rucnog zgloba i prvog metakarpofalangealnog zgloba, a
stimulacijska elektroda 8 cm proksimalnije u sredini distalnog nabora ru¢nog zgloba, malo
medijalno prema tetivi m. flexor carpi radialis. Za peronealni zivac registracijska elektroda bila je
postavljena iznad m. extensor digitorum brevis na dorzumu stopala. Distalna stimulacijska tocka
je bila 8 cm proksimalnije, lateralno od tetive m. tibialis anterior. Druga stimulacijska tocka je
bila ispod koljena, blago posteriorno i inferiorno od glavice lisne kosti, a po potrebi treca
stimulacijska tocka je bila 10 cm iznad glavice lisne kosti, medijalno od tetive m. biceps femoris,
ako bi postojala klinicka sumnja na kompresiju Zivca u razini glavice lisne kosti ili fibularnom

tunelu.

Kad bismo dobili vecu amplitudu CMAP stimulacijom iz proksimalne to¢ke nego iz distalne,
vrSena je stimulacija iza lateralnog maleola kako bi se utvrdilo postojanje akcesornog

peronealnog zivca te, u slu¢aju dokaza, takvi bi ispitanici bili iskljuceni iz daljnjeg ispitivanja.
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4.2.2 Elektroneurografija osjetnih Zivaca

Registracijska povrsinska elektroda za registraciju SNAP-a za ulnarni Zivac bila je postavljena u
razini ru¢nog zgloba iznad ulnarnog Zivca, malo radijalno prema tetivi m. flexor carpi ulnaris, 14
cm proksimalnije od stimulacijske prstenaste (engl. ring) elektrode koje su postavljene oko baze
proksimalne falange petog prsta tako da je u kontaktu s radijalnom i ulnarnom stranom prsta.

Za medijani zivac registracijska elektroda bila je postavljena po sredini ru¢nog zgloba, izmedu
tetiva m. flexor carpi radialis i m. palmaris longus, 14 cm proksimalnije od stimulacijske
prstenaste elektrode koja je je postavljena oko baze proksimalne falange kaziprsta, u kontaktu s
radijalnom i ulnarnom stranom prsta.

Senzorna brzina provodljivosti suralnog zivca mjerila se ortodromno u distalnom dijelu
potkoljenice, stimulacijska elektroda bila je postavljena iznad lateralnog maleola, a registracijska
10 cm proksimalnije od stimulacijske u sredini donjeg dijela potkoljenice ili blago lateralno od

sredine.

4.3. Polisomnografija

Cjelono¢no snimanje je izvrSeno na 6-kanalnom polisomnografu - Alice SLE Diagnostics

System; Philips-Respironics; Eindhoven, Nizozemska i detaljno je opisano u poglavlju 2.5.1.
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4.4. Statisticka ras¢lamba

Dobiveni rezultati s nesimetricnom raspodjelom prikazani su s pomoc¢u medijana (interkvartilni
raspon) kao Sto su dob 1 indeks tjelesne mase (BMI), a podatci s normalnom raspodjelom
prikazani su kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD) za visinu i AHI indeks.
Kategorijske varijable, kao $to je spol, iskazane su raspodjelom ucestalosti.

Usporedba kontinuiranih metri¢kih varijabli sa simetricnom distribucijom kao §to su CMAP i
SNAP amplitude, brzine provodljivosti motornih i osjetnih Zivaca te distalne motorne i osjetne
latencije izmedu kontrolnih i OSA ispitanika, izvrSena je s pomocu parametrijskog Studentovog
t-testa za nezavisne uzorke. Usporedba i statistiCka znacajnost izmedu metrickih varijabli s
nesimetri¢nom raspodjelom kao §to su dob i BMI izmedu kontrolnih i OSA ispitanika, izvrSena je
s pomo¢u Mann-Whitney neparametrijskog testa za kontinuirane varijable. Usporedba i
statisticka znacajnost kvalitativne varijable kao $to je spol izmedu OSA i kontrola izvrSena je s
pomoéu y” testa, a omjeri ispitanika s normalnim ili smanjenim vrijednostima ispitivanih varijabli

testirani su s pomocu x2 testa te Fisherovog egzaktnog testa.

Analiza povezanosti kontinuiranih metrickih varijabli kao §to su CMAP i SNAP amplitude i AHI

indeksa, izvrSena je s pomocu linearne regresije i Pearsonovog koeficijenta korelacije.
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5. REZULTATI

OSA ispitanici bili su znacajno stariji [62 (54-65,5)] u odnosu na kontrolne [52 (44,75-61)];
P=0,020 i s ve¢im indeksom tjelesne mase (BMI) [32,31 (28,72-37,10) vs. 27,73 (25,63-29,50);
P<0,001].

U OSA skupini su preteZzno bili ispitanici muskog spola, u odnosu na kontrolnu skupinu (11 Zena
/ 32 muSkarca vs. 23 zene /17 muskaraca; P=0,003). Nije bilo znacajne razlike u visini ispitanika
obje skupine (175,8+10,7 vs. 173,6+8,8; P=0,304), ni nakon stratifikacije za BMI (175,6+10,07
vs. 175,05+9,5; P=0,859). Rezultati su prikazani u tablici 1a.

Tablica 1a. Dob, spol, antropometrijske i polisomnografske znacajke uzastopno unovacenih OSA

bolesnika i kontrola prije uslojavanja na poduzorke

Kontrolna skupina Bolesnici s OSA-om JERS i
Uzastopni ispitanici N=40 N=43
Dob (godine) 52 (44,75-61) 62 (54-65,5) 0,020
Spol (Z/M) 23/17 11/32 0,003
BMI (kg/m®) 27,73 (25,63-29,50) 32,31 (28,72-37,10) <0,001
Visina 173,6+8,8 175,8+10,7 0,304
AHI indeks 46,6+23,7
ODI Index - 41,5+26,5 NA
Prosjec¢na SpO, (%) - 91,2+5,9 NA
Najniza SpO, (%) - 67,8+15 NA

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za dob i BMI, aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD) za visinu
i AHI indeks, i raspodjela u€estalosti za spol.

* Statisticka znaGajnost Mann-Whitney neparametrijskog testa za kontinuirane varijable; statisticka znadajnost > testa za
kategorijske varijable; statistiCka znacajnost parametrijskog Studentovog t-testa za nezavisne uzorke.

S obzirom da navedeni antropometrijski ¢imbenici, a posebice BMI i dob znacajno utjecu na
ishod ispitivanih neurografskih znacajki perifernih zivaca, izvr§ena je rigorozna stratifikacija oba
ispitivana uzorka na poduzorke. Poduzorak kontrolnih ispitanika je ucinjen tako da su izdvojeni

ispitanici koji su dvije kvartile iznad medijana BMI za tu skupinu (s obzirom da su imali
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znacajno manji BMI i da su bili mladi), te poduzorak OSA ispitanika koji su dvije kvartile ispod

medijana BMI za tu skupinu (imali su znacajno ve¢i BMI i bili su stariji prije stratifikacije).

Nakon provedene stratifikacije na poduzorke ostalo je 21 OSA i 20 kontrolnih ispitanika koji se
nisu znacajno razlikovali po dobi [64 (57-66) vs. 60 (52-67,25); P=0,433], po spolu (7 Zena /14
muskaraca vs. 8 Zzena / 12 muskaraca; P=0,658). Nije bilo znacajne razlike ni u visini ispitanika

obje skupine (175,6+10,07 vs. 175,05£9,5; P=0,859).

Kontrolna skupina imala je ve¢i BMI od OSA skupine [29,58 (28,74-31,42) vs. 28,68 (27,34-
29.41), P=0,028] nakon stratifikacije. Rezultati su prikazani u tablici 1b.

Tablica 1b. Dob, spol, antropometrijske i polisomnografske znacajke uzastopno unovacenih OSA

bolesnika i kontrola nakon uslojavanja na poduzorke

Kontrolna skupina Bolesnici s OSA-om
Poduzorci nakon 2 kvartile iznad BMI 2 kvartile ispod BMI P
stratifikacije za BMI medijana medijana vrijednost
N=20 N=21
Dob (godine) 60 (52-67,25) 64 (57-66) 0,433
Spol (Z/M) 8/12 714 0,658
BMI (kg/m?) 29,58 (28,74-31,42) 28,68 (27,34-29,41) 0,028
Visina 175,05+ 9,5 175,6+ 10,07 0,859
AHI indeks 40,7+£16,8
ODI Index - 34,4+15,2 NA
Prosje¢na SpO, (%) - 93,4+1,7 NA
Najniza SpO, (%) - 71£13,6 NA

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za dob i BMI, aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija (SD) za visinu i AHI indeks, i

raspodjela ucestalosti za spol.

* Statisti¢ka zna¢ajnost Mann-Whitney neparametrijskog testa za kontinuirane varijable; statisti¢ka zna¢ajnost y* testa za kategorijske varijable;

statisticka znacajnost parametrijskog Studentovog t-testa za nezavisne uzorke.
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5.1. Periferni zivci gornjih udova

Veli¢ine amplituda sumacijskih akcijskih misi¢nih potencijala za n. medianus i n. ulnaris bile su
znacajno manje u OSA ispitanika, u usporedbi s kontrolnom skupinom prije i nakon uskladivanja
za poznate antropometrijske ¢cimbenike. Nakon uskladivanja, veli¢ina CMAP amplituda motornih

zivaca u OSA bolesnika bila je u granicama normativnih vrijednosti.

Za n. medianus, prosjecna CMAP amplituda bila je znacajno veca u kontrolnih ispitanika u
usporedbi s OSA ispitanicima prije uskladivanja [za lijevi n. medianus 10,61£3,4 vs. 8,47+2,66;
P=0,002, a za desni medijani zivac 11,2843,42 vs. 8,234+2,57; P<0,001]. Pri usporedbi s
normativnim vrijednostima, u OSA skupini je dobivena reducirana CMAP amplituda za jedan
desni n. medianus, no statisticki bez znacaja. U kontrolnoj skupini nije zabiljezena redukcija

CMAP amplitude. Rezultati su prikazani u tablici 2a.

Tablica 2a. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih sumacijskih akcijskih miSi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih Zivaca ruku (n. medianus) u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po grupama prije stratifikacije

Zivci gornjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om P ijednost
N=40 N=43
CMAP amplitude

N. medianus — lijevi 10,61 (3,4) 8,47 (2,66) 0,002
N. medianus — desni 11,28 (3,42) 8,23 (2,57) <0,001
nor]rilrgnli?n/mg?rrllelllr(l?eilim 39/0 43/0 >0,999

. nan 39/0 40/1 0,512

vrijednostima f

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu x> testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znacajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.f Normalne ili smanjene vrijednosti utvrdene su s
pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006.; Buschbacher i sur., 2006.).

Podaci koji nedostaju: jedan kontrolni ispitanik je odbio snimanje Zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode; jedan OSA

ispitanik nije imao CMAP za desni n. medianus poradi desnostrane Martin-Gruber anastomoze; jedan OSA ispitanik nije imao
CMAP za desni n. medianus zbog desnostrane Riche-Cannieu anastomoze.
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Sli¢an rezultat dobiven je i za CMAP amplitude ulnarnih Zivaca, znacajno vece u kontrolnih nego
u OSA ispitanika [za lijevi n. ulnaris 9,294+2,88 vs. 6,93+1,44; P<0,001, a za desni 9,54+2,61
vs.7,13+2,02; P<0.001] prije uskladivanja. Pri usporedbi s normativnim vrijednostima, u OSA
skupini dobivene su reducirane CMAP amplitude za dva lijeva i dva desna ulnarna zivca, no bez
statistiCke znacajnosti. U kontrolnoj skupini nije bilo zabiljezeno snizenje CMAP amplitude.

Rezultati su prikazani u tablici 2b.

Tablica 2b. Srednje vrijednosti amplituda (=SD) evociranih sumacijskih akcijskih miSi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih Zivaca ruku (n. ulnaris) u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama prije stratifikacije

Zivci gornjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om P* ijednost
N=40 N=43
CMAP amplitude
N. ulnaris — lijevi 9,29+2,88 6,93+1,44 <0,001
N. ulnaris — desni 9,54 (2,61) 7,13 (2,02) <0,001
norlzlrgnli?n/ms:ll;?eiim 39/0 4172 0,272
. any 39/0 40/2 0,266
vrijednostima

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu y° testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znagajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.t Normalne ili smanjene vrijednosti utvrdene su s
pomocu normativa iz (Oh S.J., 2006.; Buschbacher i sur., 2006.).

Podaci koji nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio je snimanje Zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode; jedan OSA
ispitanik nije imao CMAP za desni n. ulnaris poradi desnostrane Martin-Gruber anastomoze.

I nakon uskladivanja za prije navedene antropometrijske c¢imbenike [lijevi n. medianus
10,69+2,93 vs. 8,73+2,32; P=0,024, a za desni 11,14+3,29 vs. 7,6£2; P<0,001], zaostaju
znacajno ve¢e CMAP amplitude u kontrolnih ispitanika za n.medianus. Nakon uskladivanja,
veli¢ina CMAP amplituda n. medianusa u OSA bolesnika je bila u granicama normativnih

vrijednosti. Rezultati su prikazani u tablici 3a.
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Tablica 3a. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih sumarnih akcijskih misi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih Zivaca ruku (n. medianus) u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama nakon uskladivanja

..o . Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om N
Zivci gornjih udova N=20 N=21 P ey
CMAP amplitude

N. medianus — lijevi 10,69 (2,93) 8,73 (2,32) 0,024

N. medianus — desni 11,14 (3,29) 76 (2) <0,001

nor]rsnre?ljnliilllm;?:;;l;?eilim b 2170 >0,999
» nan 19/0 21/0 >0,999

vrijednostima f

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu y° testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znagajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine. ¥ Normalne ili smanjene vrijednosti utvrdene su s
pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006.; Buschbacher i sur., 2006.). Podaci koji nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio je
snimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode.

I nakon stratifikacije (dob, BMI i spol) amplitude su bile znacajno vece u kontrolnih, u usporedbi
s OSA ispitanicima [za lijevi ulnarni Zivac 9,61£2,81 vs. 7,18+1,65; P=0,002, a za za desni
ulnarni zivac 9,76+2,84 vs. 7,25+1,87; P=0,002]. Nakon uskladivanja, veli¢cina CMAP amplituda
n. ulnarisa u OSA bolesnika bila je u granicama normativnih vrijednosti. Nije bilo znacajne
razlike CMAP amplituda za n. medianus niti n. ulnaris izmedu lijeve i desne strane svih testiranih

Zivaca, u obje skupine ispitanika. Rezultati su prikazani u tablici 3b.
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Tablica 3b. Srednje vrijednosti amplituda (+SD) evociranih sumarnih akcijskih miSi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih Zivaca ruku (n. ulnaris) u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama nakon uskladivanja

v " Kontrolna Bolesnici s OSA- -
Zivci gornjih udova skupina om P*rijednost
N=20 N=21
CMAP amplitude
N. ulnaris — lijevi 9,61 (2,81) 7,18 (1,65) 0,002
N. ulnaris — desni 9,76 (2,84) 7,25 (1,87) 0,002
nor]rsllra?ljnliflllmslrllelll;?eilim 19/0 201 0,525
. nan 19/0 21/0 >0,999
vrijednostima f

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu y° testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znagajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine. ¥ Normalne ili smanjene vrijednosti utvrdene su s
pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006.; Buschbacher i sur., 2006.). Podaci koji nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio je
snimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode.

Osjetni ziv€ani akcijski potencijali (SNAP) bili su zna€ajno veci u ispitanika kontrolne, u odnosu
na OSA skupinu [za lijevi n. medianus 21,56£9,12 vs. 12,49+544; P<0,001, a za desni
25,46+13,79 vs. 12,35+5,07; P<0,001] prije uskladivanja. Takoder, prije stratifikacije 1 udjeli
OSA ispitanika sa smanjenim SNAP amplitudama medijanih Zivaca, u usporedbi s normativnim
vrijednostima, bili su znacajno veci u odnosu na kontrolne ispitanike [desni medijani Zivci 16 vs.

2; P<0,001 a za lijeve 17 vs.3; P<0,001]. Rezultati su prikazani u tablici 4a.
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Tablica 4a. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih osjetnih Ziv€anih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih Zivaca ruku (n. medianus) u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama prije stratifikacije

Zivei gornjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om IR i
N=40 N=43
SNAP amplitude
N. medianus — lijevi 21,56 (9,12) 12,49 (5,44) <0,001
N. medianus — desni 25,46 (13,79) 12,35 (5,07) <0,001

Broj ispitanika s
normalnim/smanjenim
vrijednostima f

36/3 24/17 <0,001
3772 25/16 <0,001

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu y” testa te Fisherovog egzaktnog testa.

T Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji
nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio s je nimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode; u jednog OSA
ispitanika bio je nedetektabilan SNAP za desni n. medianus; jedan OSA ispitanik imao je nedetektabilan SNAP za lijevi n.

medianus; jedan OSA ispitanik imao je obostrano nedetektabilne SNAP za n. medianus zbog izraZzenog edema i obilnog
potkoznog tkiva.

Veli¢ine SNAP-a za ulnarne Zivce takoder su bile vece u kontrolnih ispitanika [za lijevi ulnarni
zivac 12,98+6,54 vs. 7,38+2,98; P<0,001; a za desni 13,92+8,32 vs. 7,76+2,94; P<0,001]. Udjeli
OSA ispitanika sa smanjenim SNAP amplitudama ulnarnih Zivaca, u usporedbi s normativnim
vrijednostima, bili su znacajno vec¢i u odnosu na kontrolne ispitanike [za lijevi 31 vs. 6; P<0,001,

a za desni 26 vs. 6; P<0,001].

Rezultati su prikazani u tablici 4b.
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Tablica 4b. Srednje vrijednosti amplituda (+SD) evociranih osjetnih ziv€anih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih Zivaca ruku (n. ulnaris) u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama prije stratifikacije

Zivci gornjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om I ey
N=40 N=43
SNAP amplitude
N. ulnaris — lijevi 12,98 (6,54) 7,38 (2,98) <0,001
N. ulnaris — desni 13,92 (8,32) 7,76 (2,94) <0,001
nor]rgrlr;ljnliilllm;?:llelll;?eilim 33/6 1731 <0,001
. nan 33/6 16/26 <0,001
vrijednostima

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s

normalnim ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu x> testa te Fisherovog egzaktnog testa.

T Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji
nedostaju: jedan kontrolni ispitanik je odbio snimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode; jedan OSA ispitanik

imao je obostrano nedetektabilne SNAP za n.ulnaris zbog izrazenog edema i obilnog potkoznog tkiva.

Nakon stratifikacije rezultati su ostali sli¢ni; znacajno ve¢e SNAP amplitude su zabiljeZzene u

kontrolnih ispitanika [za lijevi n.medianus 18,62+7,69 vs. 13+5,27; P=0.01, a za desni
22,42+8,59 vs. 12,59+5,15; P<0.001]. Zaostaje razlika u udjelu OSA ispitanika s reduciranim

SNAP amplitudama u udnosu na kontrolne ispitanike. Za medijane zZivce [za lijeve 8 vs. 3;

P=0,110, a za desne 8 vs.1; P=0,012].

Rezultati su prikazani u tablici Sa.
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Tablica Sa. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih osjetnih zivcanih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih Zivaca ruku (n. medianus) u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po skupinama nakon stratifikacije.

Zivci gornjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om e
vrijednost
N=20 N=21
SNAP amplitude

N. medianus — lijevi 18,62 (7,69) 13 (5,27) 0,01
N. medianus — desni 22,42 (8,59) 12,59 (5,15) <0,001
norlzlre(l)ljnliirllm;zrirrll;lr(feiim 16/3 13/8 0,110

. nany 18/1 12/8 0,012

vrijednostima f

* SNAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika su testirane pomoc¢u Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s normalnim
ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomocu 7 testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znalajne razlike SNAP
amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

1 Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji

nedostaju: jedan kontrolni ispitanik je odbio snimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode; u jednog OSA ispitanika
je nedetektabilan SNAP za lijevi n.medianus; jedan OSA ispitanik imao je nedetektabilan SNAP za desni n.medianus.

I za ulnarne Zivce zabiljeZena je znaCajno veca SNAP amplituda u kontrolnoj skupini [za lijevi
10,96+4,6 vs. 8,14£3,07; P=0.027, a za desne 12.65+6.38 vs. 8,98+3,03; P=0,023]. Zaostaje
razlika u udjelu OSA ispitanika s reduciranim SNAP amplitudama u udnosu na kontrolne

ispitanike [za lijeve 13 vs. 4; P=0,010 a za desne 9 vs. 3; P=0,063].

Rezultati su prikazani u tablici 5b.
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Tablica Sb. Srednje vrijednosti amplituda (+=SD) evociranih osjetnih Zziv€anih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih zZivaca ruku u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih vrijednosti po
grupama nakon stratifikacije

S0 o . Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om
Zivci gornjih udova N=20 P N=21 P rijednost
SNAP amplitude
N. ulnaris — lijevi 10,96 (4,6) 8,14 (3,07) 0,027
N. ulnaris — desni 12,65 (6,38) 8,98 (3,03) 0,023
nor]rgllre?ljnliflll);z?llllelllli?eilim 1574 8/13 0,010
. han 16/3 12/9 0,063
vrijednostima f

* SNAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s normalnim
ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomocu 7 testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znalajne razlike SNAP
amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

+ Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji
nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio je snimanje zivaca ruku zbog nepodnosljivosti boli i nelagode.

Distalne motorne latencije za n. medianus bile su prolongirane u OSA ispitanika u odnosu na
kontrolnu skupinu [za lijevi 4,53+0,83 vs. 4,12+0,62; P=0,015, a za desni 4,34+0,65 vs.
4,05+0,56; P=0,041] prije uskladivanja.

Distalne motorne latencije za ulnarne Zivce nisu se znacajno razlikovale izmedu OSA i kontrola
[za lijeve 3,37+0,61 vs. 3,2+0,53; P=0,182, a za desne 3,1+£0,38 vs. 3,124+0,41; P=0,784] prije

stratifikacije. Rezultati su prikazani u tablici 6a.
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Tablica 6a. Srednje vrijednosti distalnih motornih latencija (£SD) perifernih zivaca ruku u kontrolnoj i
OSA skupini prije stratifikacije

Zivei gornji udova | Kontrolna skupina | Bolesnicis OSA-om | - py
distalne motorne latencije/DML
N. medianus — lijevi 4,12+0,62 4,53+0,83 0,015
N. medianus — desni 4,05+0,56 4,34+0,65 0,041
N. ulnaris — lijevi 3,2+0,53 3,37+0,61 0,182
N. ulnaris — desni 3,12+0,41 3,1+0,38 0,784
distalne osjetne latencije/DSL
N. medianus — lijevi 2,73+£0,45 2,724+0,45 0,922
N. medianus — desni 2,77+0,45 2,8+0,38 0,673
N. ulnaris — lijevi 2,65+0,32 2,65+0,32 0,998
N. ulnaris — desni 2,66+0,34 2,67+£0,41 0,893

* DML, DSL izmedu kontrolnih i OSA ispitanika su testirane pomoc¢u Studentovog t-testa. Nema znacajne razlike izmedu OSA i
kontrolnih ispitanika, a niti izmedu lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.

Nakon uskladivanja, zabiljezene razlike u DML nije bilo za n. medianus [za lijevi 4,44+0,76 vs.
4,27+0,7;, P=0,481, a za desni n. medianus 4,23+0,74 vs. 4,240,46; P=0,865], ni za ulnarne Zivce
[3,36+0,66 vs. 3,4+0,57; P=0.846, a za desni 3,05+0,4 vs. 3,2+0,4; P=0,217]. Rezultati su

prikazani u tablici 6b.

Tablica 6b. Srednje vrijednosti distalnih motornih latencija (=SD) perifernih zivaca ruku u kontrolnoj i
OSA skupini nakon stratifikacije

Zivci gornjih udova Kontro;lllaz(s)kupina Bolesnilc\1i=sz(1)SA-om P*yrijednost
distalne motorne latencije
/DML
N. medianus — lijevi 4,27+0,7 4,44+0,76 0,481
N. medianus — desni 4,2+0,46 4,23+0,74 0,865
N. ulnaris — lijevi 3,4+0,57 3,36+0,66 0,846
N. ulnaris — desni 3,2+0,4 3,05+0,4 0,217

* Vrijednosti DML izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike
izmedu OSA i kontrolnih ispitanika, ni izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine
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Osjetne distalne latencije za n. medianus nisu se znac¢ajno razlikovale izmedu OSA i kontrolnih
ispitanika za n. medianus [za lijeve 2,72+0,45 vs. 2,73+0,45; P=0,922, a za desne 2,8+0,38 vs.
2,77+0,45; P=0,673] prije stratifikacije, kao ni osjetne distalne latencije ulnarnih Zivaca [za lijeve

2,65+0,32 vs. 2,65+0,32; P=0,998; a za desne 2,67+0,41 vs. 2,66+0,34; P=0,893].

Rezultati su prikazani u tablici 7a.

Tablica 7a. Srednje vrijednosti distalnih osjetnih latencija (£SD) perifernih Zivaca ruku u kontrolnoj i
OSA skupini prije stratifikacije

Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om

Zivci gornjih udova N=40 N=43 P rijednost

distalne osjetne latencije /DSL

N. medianus — lijevi 2,73+0,45 2,724+0,45 0,922
N. medianus — desni 2,77+0,45 2,8+0,38 0,673
N. ulnaris — lijevi 2,65+0,32 2,65+0,32 0,998
N. ulnaris — desni 2,66+0,34 2,67+£0,41 0,893

* DSL izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu OSA i
kontrolnih ispitanika, a niti izmedu lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.

Osjetne distalne latencije za oba Zivca nisu se znacajno razlikovale izmedu OSA i kontrolnih
ispitanika niti nakon stratifikacije [za lijevi n. medianus 2,76+0,49 vs. 2,76+0,50; P=0,981, a za
desni 2,81+0,44 vs. 2,86+0,45, P=0,726], te za ulnarne zivce [za lijevi 2,6+0,3 vs. 2,72+0,36,
P=0,304, a za desni 2,57+0,4 vs. 2,72+0,22; P=0,154].

Rezultati su prikazani u tablici 7b.
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Tablica 7b. Srednje vrijednosti distalnih osjetnih latencija (=SD) perifernih Zivaca ruku u kontrolnoj i

OSA skupini nakon stratifikacije

Kontrolna skupina

Bolesnici s OSA-om

Zivci gornjih udova N=20 N=21 IS i
distalne osjetne latencije/DSL
N. medianus — lijevi 2,76+0,50 2,76+0,49 0,981
N. medianus — desni 2,86+0,45 2,81+0,44 0,726
N. ulnaris — lijevi 2,72+0,36 2,6+0,3 0,304
N. ulnaris — desni 2,72+0,22 2,57+0.4 0,154

* Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu
OSA i kontrolnih ispitanika, ni izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

Pri usporedbi brzina motorne provodljivosti za n. medianus izmedu OSA i kontrolnih ispitanika

[za lijeve 57,43+4,23 vs. 58,08+4,65; P=0,503, a za desne 57,5+3,88 vs. 57,644+4,23; P=0,877] te

brzina motorne provodljivosti za ulnarne Zivce [56.78+4.85 vs. 56.63+£5.26, P=0,891, a za desne

54,94+ 4,16 vs. 55,45+5,36; P=0,620], nije zabiljeZena znaCajna razlika prije stratifikacije. Slicne

rezultate dobili smo 1 za osjetne brzine provodljivosti za n. medianus i n. ulnaris. Bez znacajne

razlike izmedu OSA 1 kontrolnih ispitanika dobiveni su rezultati pri usporedbi brzina osjetne

provodljivosti za medijane i ulnarne Zivce [lijevi n.medianus: 52,91+8,23 vs. 52,50+7,44,
P=0,816, a za desni 50,66+6,16 vs. 51,65+7,69; P=0,527, a za lijevi n. ulnaris: 53,02+6,63 vs.
52,81+6,11; P=0,882; a za desni 51,4+6,57 vs. 52,9+6; P=0,291] prije stratifikacije.

Rezultati su prikazani u tablici 8a.
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Tablica 8a. Srednje vrijednosti motornih i osjetnih brzina provodljivosti (=SD) perifernih zivaca ruku u
kontrolnoj i OSA skupini prije stratifikacije

Zo o . Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om "
Zivci gornjih udova N=40 N=43 T
motorna brzina provodljivosti imNCYV)
N. medianus — lijevi 58,08+4,65 57,43+4,23 0,504
N. medianus — desni 57,64+4,23 57,5+3,88 0,878
N. ulnaris — lijevi 56,63+5,26 56,78+4,85 0,891
N. ulnaris — desni 55,45+5,36 54,94+ 4,16 0,635
osjetna brzina
provodljivosti (sSNCV)
N. medianus — lijevi 52,50+7,44 52,91+ 8,23 0,816
N. medianus — desni 51,65 +£7,69 50,66+6,16 0,528
N. ulnaris — lijevi 52,81+ 6,11 53,02+ 6,63 0,882
N. ulnaris — desni 52,9+6 51,4 +6,57 0,291

* mNCV, sNCV izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne
razlike izmedu OSA i kontrolnih ispitanika, ni izmedu lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.

Razlike u brzinama motorne provodljivosti za n. medianus [58,24+4,17 vs. 56,17+4,8; P=0,161, a
za desni 58,58+4,06 vs. 56,26+4,13; P=0,081] i za n. ulnaris [za lijeve 57.06+4.83 vs. 54,8+5,18;
P=0,141, a za desne 54,74+3.,45 vs. 53,4+5,2; P=0,336] nije utvrdena izmedu ispitivanih skupina
ni nakon stratifikacije. Sli¢an je rezultat bio s brzinama osjetne provodljivosti [za lijevi n.
medianus: 52,45+8,74 vs. 52,06+7,98; P=0,884; za desni 50,8+7,14 vs. 50,8+7,14; P=0,692, a za
lijevi n. ulnaris 53,8+6 vs. 51,08+6,1; P=0,164, a za desni 51,8+6,13 vs. 51,87+4,59; P=0,968].

Rezultati su prikazani u tablici 8b.
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Tablica 8 b. Srednje vrijednosti motornih i osjetnih brzina provodljivosti (+SD) perifernih Zivaca ruku u

kontrolnoj i OSA skupini nakon stratifikacije

Zivei gornjih udova | KOntrolna skupina | Bolesnica s OSA-om | py
motorna brzina provodljivosti (ImNCYV)

N. medianus — lijevi 56,17+4,8 58,2+4,17 0,161

N. medianus — desni 56,26+4,13 58,58+4,06 0,082
N. ulnaris — lijevi 54,68+5,18 57,06+4,83 0,142
N. ulnaris — desni 53,4452 54,74+3,45 0,336

osjetna brzina
provodljivosti (sSNCV)

N. medianus — lijevi 52,06+7,98 52,45+8,74 0,884

N. medianus — desni 49,9+7,19 50,8+7,14 0,692
N. ulnaris — lijevi 51,08+6,1 53,8+6 0,164
N. ulnaris — desni 51,87+4,59 51,8+6,13 0,969

* Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocéu Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu
OSA i kontrolnih ispitanika, ni izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

5.2. Periferni Zivci donjih udova

Proje¢na CMAP amplituda bila je znacajno veca u kontrolnih ispitanika prije stratifikacije (za
BMLI, dob 1 spol), u usporedbi s OSA ispitanicima (za lijjevi peronealni Zivac: 6,63+ 1,48 vs.
4.7+£2,37; P<0,001; za desni 6,89+1,85 vs. 4,15£1,96; P<0,001). Kontrolnih ispitanika s
reduciranim CMAP amplitudama za lijeve odnosno desne peronealne Zzivce, u usporedbi sa
standardnim vrijednostima, nije bilo prije strafitikacije za ve¢ navedene antropometrijske
¢imbenike, a u OSA skupini bilo je 20 odnosno 23 ispitanika, (P<0,001). Rezultati su prikazani u

tablici 9a.
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Table 9a. Srednje vrijednosti amplituda (+SD) evociranih sumacijskih akcijskih miSi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih Zivaca (n. peroneus) donjih udova u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih /
smanjenih vrijednosti po grupama prije stratifikacije

Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om

Zivci donjih udova N=40 N=43 P*yrijednost
CMAP amplitude

N. peroneus - lijevi 6,63 (1,48) 4,7 (2,37) <0,001

N. peroneus - desni 6,89 (1,85) 4,15 (1,96) <0,001

Broj ispitanika s
normalnim/smanjenim
vrijednostima

37/0 21/20 <0,001
37/0 17/23 <0,001

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima su testirani pomoéu > testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znadajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

T Normalne ili smanjene vrijednosti utvrdene su s pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji
nedostaju: tri kontrolna ispitanika odbila su snimanje Zivaca donjih udova; dva OSA ispitanika imala su nedetektabilan CMAP

zbog atrofije misi¢a dorzuma stopala; jedan OSA ispitanik imao je nedetektabilan CMAP za desni n. peroneus zbog zbog atrofije
misi¢a dorzuma stopala.

I nakon stratifikacije, CMAP amplitude ostale su znacajno vece u kontrolnih ispitanika (za lijevi
peronealni zivac: 6,47+1,58 vs. 4,334£2,29; P=0,002; a za desni: 6,54+1,57 vs. 4,07£1,45;
P<0,001). Nakon stratifikacije, u kontrolnoj skupini su svi ispitanici imali CMAP amplitude u
granicama standardnih vrijednosti, a u OSA skupini bilo je po 11 ispitanika s reduciranim
vrijednostima, (P<0,001, tablica 9b).

U obje ispitane grupe (OSA, kontrolna skupina), znacajne razlike u velicini CMAP amplituda

izmedu lijevih i desnih peronealnih Zivaca nije bilo.
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Tablica 9b. Srednje vrijednosti amplituda (=SD) evociranih sumacijskih akcijskih miSi¢nih potencijala
(CMAP) perifernih zivaca donjih udova u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po grupama nakon stratifikacije za BMI

Zivci donjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om P* ijednost
N=20 N=21
CMAP amplitude
N. peroneus — lijevi 6,47 (1,58) 4,33 (2,29) 0,002
N. peroneus — desni 6,54 (1,57) 4,07 (1,45) <0,001
Broj ispitanika s 19/0 9/11
) . <0,001
normalnim/smanjenim 19/0 9/11
.. . <0,001
vrijednostima f

* CMAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s
normalnim ili smanjenim vrijednostima su testirani pomoéu y° testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znadajne razlike
CMAP amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

T Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz (Oh S.J., 2006; Buschbacher i sur., 2006). Podaci koji

nedostaju: jedan kontrolni ispitanik je odbio snimanje Zivaca donjih udova; jedan OSA ispitanik imao je nedetektabilan CMAP
obostrano zbog atrofije misi¢a dorzuma stopala.

Prosjecna veli¢ina SNAP amplituda bila je znacajno veca u kontrolnih ispitinaka u usporedbi s
OSA ispitanicima, za lijevi suralni zivac (11,93+£5,23 vs. 4,68+2,76; P<0,001), a za desni
(11,54£5,18 vs. 4,72+2,72; P<0,001). Bila su po dva spitanika kontrolne skupine s reduciranim
SNAP amplitudama za lijevi 1 desni suralni Zivac, u usporedbi sa standardnim vrijednostima, a u

OSA skupini 27 odnosno 29 ispitanika, (P<0,001).

Rezultati su prikazani u tablici 10a.
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Tablica 10a. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih osjetnih ziv€anih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih zivaca donjih udova u kontrolnoj i OSA skupini te udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po grupama prije stratifikacije za BMI

Zivci donjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om P* ijednost
N=40 N=43
SNAP amplitude
N. suralis - lijevi 11,93 (5,23) 4,68 (2,76) <0,001
N. suralis - desni 11,54 (5,18) 4,72 (2,72) <0,001
. nany 35/2 12/29 <0,001
vrijednostima f

* SNAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika su testirane pomoc¢u Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s normalnim
ili smanjenim vrijednostima testirani su s pomoéu > testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nije bilo znacajne razlike SNAP
amplituda izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

+ Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomocéu normativa iz (Oh S.J.2006; Buschbacher i sur.2006). Podaci koji
nedostaju: tri kontrolna ispitanika su odbila snimanje zivaca donjih udova; dva OSA ispitanika su imala nedetektabilan SNAP za

oba suralna Zivca.

I nakon stratifikacije bile su znacajno ve¢e SNAP amplitude u kontrolnih ispitanika (za lijevi

suralni zivac: 10,32+4,78 vs. 5,08+2,7; P=0,001, a za desni: 10,66+5,43 vs. 5,25+2,91; P<0,001).

U kontrolnoj skupini bila su po dva ispitanika s reduciranim SNAP amplitudama, a u OSA

skupini bilo je 11 odnosno 13 ispitanika s reduciranim vrijednostima, (P=0,005; P=0,001, tablica

10b).
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Tablica 10b. Srednje vrijednosti amplituda (£SD) evociranih osjetnih ziv€anih akcijskih potencijala
(SNAP) perifernih zivaca donjih udova u kontrolnoj i OSA skupini, i udjeli normalnih / smanjenih
vrijednosti po grupama nakon stratifikacije za BMI

Zivci donjih udova Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om P* ijednost
N=20 N=21
SNAP amplitude
N. suralis — lijevi 10,32 (4,78) 5,08 (2,7) <0,001
N. suralis — desni 10,66 (5,43) 5,25 (2,91) <0,001
nor]rsrf;ljnli;/m;?llllelllr(fe;im 1772 10711 0,005
. Lan] 17/2 8/13 0,001
vrijednostima f

* SNAP amplitude izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t-testa, a omjeri ispitanika s normalnim
ili smanjenim vrijednostima su testirani pomoéu y* testa te Fisherovog egzaktnog testa. Nema znadajne razlike SNAP amplituda
izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine. ¥ Normalne ili smanjene vrijednosti su utvrdene pomoc¢u normativa iz
(Oh S.J.2006; Buschbacher i sur.2006). Podaci koji nedostaju: jedan kontrolni ispitanik odbio je snimanje Zivaca donjih udova.

U obje skupine ispitanika nije bilo znacajne razlike u vrijednostima distalnih motornih latencija
peronealnih Zivaca (za lijevi peronealni zivac: 4,94+0,73 vs. 4,95+0,55; P=0,990; a za desni:
4,88+0,63 vs. 5,08+0,75; P=0,212). Znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina nije bilo ni u
osjetnim distalnim latencijama suralnih Zivaca prije stratifikacije (za lijevi suralni Zivac:

2,17£0,29 vs. 2,26+0,2; P=0,111; a za desni: 2,21+0,28 vs. 2,29+0,26; P=0,210).

Rezultati su prikazani u tablici 11a.
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Tablica 11a. Srednje vrijednosti distalnih motornih i osjetnih latencija (xSD) perifernih Zivaca donjih
udova u kontrolnoj i OSA skupini prije stratifikacije za BMI

Zivei donjih udova | KOMtrolna skupina | Bolesnici s OSA-om | py
distalne motorne latencije
/DSL
N. peroneus - lijevi 4,94+0,73 4,95+0,55 0,990
N. peroneus - desni 4,88+0,63 5,08+0,75 0,212
distalne senzorne latencije
/DSL
N. suralis - lijevi 2,17+0,29 2,26+0,2 0,111
N. suralis - desni 2,21+0,28 2,29+0,26 0,210

* Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t- testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu
lijevih i desnih ispitanih zivaca u obje skupine.

Nakon uskladivanja nije bilo znacajne razlike u distalim latencijama, motornim (za lijevi
peronealni Zivac: 5,04+0,9 vs. 4,94+0,5; P=0,653, a za desni: 4,87+0,64 vs. 5,06+0,5; P=0,291) i
osjetnim (za lijevi suralni zivac: 2,19+0,32 vs. 2,25+0,2; P=0,436, a za desni: 2,24+0,33 vs.
2,25+0,17, P=0,946). Nije bilo znacajne razlike osjetnih i motornih distalnih latencija izmedu

lijevih 1 desnih ispitanih Zivaca u obje skupine, tablica 11b.

Tablica 11b. Srednje vrijednosti distalnih motornih i osjetnih latencija (prosje¢na+SD) perifernih Zivaca
donjih udova u kontrolnoj i OSA skupini nakon stratifikacije za BMI

Ziveildonjih ndova Kontrollln:n2 (s)kupina Bolesnilc\; =sz(l)SA-om P* o
distalne motorne latencije /DML
N. peroneus - lijevi 5,04+0,9 4,94+0,5 0,653
N. peroneus - desni 4,87+0,64 5,06+0,5 0,291
distalne senzorne latencije/DSL
N. suralis - lijevi 2,19+0,32 2,25+0,2 0,436
N. suralis - desni 2,2440,33 2,25+0,17 0,946

* Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomocu Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu

OSA i kontrolnih ispitanika, ni izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.




Brzine provodljivosti za lijevi peronealni Zivac bile su znacajno vece u kontrolnoj skupini u
odnosu na OSA ispitanike (49,35+5,28 vs. 46,66+3,24; P=0,008, a za desni bez znacajne razlike
49,46+3,86 vs. 47,76+5,47; P=0,121), dok su brzine osjetne provodljivosti za oba suralna Zivca
bile vec¢e u kontrolnih, u odnosu na OSA ispitanike (za lijevi suralni Zivac: 46,93+6 vs.
43,7+£7,02; P=0,033 a za desni 46,36£5,17 vs. 44,19+4,71; P=0,056) prije stratifikacije, tablica
12a.

Tablica 12a. Srednje vrijednosti motornih i osjetnih brzina provodljivosti (+SD) perifernih Zivaca donjih
udova u kontrolnoj i OSA skupini prije stratifikacije

20 o . Kontrolna skupina | Bolesnici s OSA-om "
Zivci don]lh udova N=40 N=43 p vrijednost
motorne brzine provodljivosti (mNCV)
N. peroneus - lijevi 49,35+5,28 46,67£3,24 0,008
N. peroneus - desni 49,46+3,86 47,76+5,47 0,122
osjetne brzine provodljivosti (sSNCV)
N. suralis - lijevi 46,93+5,99 43,7+7,02 0,033
N. suralis - desni 46,36+5,17 44,19+4,71 0,056

*Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika testirane su s pomoc¢u Studentovog t-testa. Nije bilo znacajne razlike izmedu
lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

Nakon stratifikacije (za BMI, dob i spol) razlike izmedu skupina u brzini provodljivosti, kako za
motorne (za lijevi n.peroneus: 48,83+5 vs. 47,43+2,3; P=0,265, a za desni: 48,7+4,3 vs. 49,7+4,9;
P=0,518), tako i za osjetne Zivce (za lijevi n. suralis: 46,64+6,66 vs. 44,73+3,77; P=0,265; a za
desni: 46,33+£5,76 vs. 44,75+3,5; P=0,296) nije bilo. Nije bilo znacajne razlike u brzinama
provodljivosti osjetnih i motornih ispitanih zivaca izmedu lijeve 1 desne strane u obje skupine

ispitanika, tablica 12b.
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Tablica 12b. Srednje vrijednosti motornih i osjetnih brzina provodljivosti (=SD) perifernih zivaca donjih
udova u kontrolnoj i OSA skupini nakon stratifikacije

Kontrolna . .
Zivci donjih udova skupina B"les“‘g_sz(i’SA"’m P* iiednost
N=20 B

motorne brzine provodljivosti (mNCYV)

N. peroneus — lijevi 48,83+5 47,43+2.3 0,265
N. peroneus — desni 48,7+4,3 49,7+4,9 0,518

osjetne brzine provodljivosti (SNCV)

N. suralis — lijevi 46,64+6,66 44.73+3,77 0,266
N. suralis — desni 46,33+5,76 44.75+3,5 0,296

* Vrijednosti izmedu kontrolnih i OSA ispitanika su testirane pomocu Studentovog t-testa. Nema znacajne razlike izmedu OSA i kontrolnih
ispitanika, a niti izmedu lijevih i desnih ispitanih Zivaca u obje skupine.

Statisticki znacajna korelacija izmedu AHI indeksa i amplituda evociranih osjetnih i motornih
akcijskih potencijala nije utvrdena. Postojala je slaba negativna korelacija izmedu SNAP
amplituda za suralne zivce i AHI indeksa (za lijevi suralni Zivac R=-0,19; za desni R=-0.12), te

CMAP amplituda za peronealne zivce i AHI indeksa (za desni R=-0,26 ; lijevi R=- 0,34).

Slika 1.1 2.
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Peroneal R CMAP

r=-0342

Slika 1. Graficki prikaz korelacije AHI indeksa i CMAP amplituda desnog n. peroneusa

12

10

Peronecal L. CMAP

r=-0.258

Slika 2. Graficki prikaz korelacije AHI indeksa i CMAP amplituda lijevog n. peroneusa



6. RASPRAVA

Glavni nalaz ovog istraZivanja je znacajni poremecaj neurografskih znacajki perifernih Zivaca,
amplituda evociranih akcijskih potencijala (osjetnih i motornih) u ispitanika s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja te znaCajno sniZzenje tih vrijednosti u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima. Osim redukcije osjetnih potencijala za n. suralis i n. medianus, rezultati ovog
istrazivanja ukazuju na znacajnu redukciju amplituda evociranih akcijskih potencijala motori¢kih
zivaca na nogama (n. peroneus) i rukama (n. medianus, n. ulnaris — subklini¢ka) §to do sada nije

zabiljeZzeno u dostupnoj literaturi.

Ucinak kroni¢ne hipoksemije u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB),
okluzivhom bolesti perifernih arterija te policitemijom verom na periferne Zivce, poznat je
otprije. Kroni¢na hipoksemija povezana je s oSteCenjem perifernih Zivaca, najceSce osjetnih
zivaca donjih udova na kojima promjene po€inju. Podaci o neurografskim parametrima kao $to su
amplitude evociranih sumacijskih miSiénih i osjetnih potencijala, distalne motorne i osjetne
latencije te brzine provodljivosti motornih 1 osjetnih Zivaca koji su zahvaceni u¢inkom kroni¢ne
hipoksemije, u do sada objavljenim studijama su razliciti 1 nisu konzistentni. U studiji Nowak i
suradnici [140] navodi se da je od 151 ispitanika s KOPB-om njih 20% imalo klinicki jasnu, a
4% subklinicku perifernu polineuropatiju, te da je prevalencija periferne polineuropatije u KOPB

bolesnika bila u pozitivnoj korelaciji s teZinom hipoksemije.

Stovise, Jarratt i suradnici [141] navode da su u 44% od 89 ispitanika s KOPB-om nasli
poremecaje neurografskih parametara, a da su ovisno o dijagnostickim kriterijima u 5-18 %
ispitanika postojali elektrofizioloSki znaci neuropatije. Neurografske promjene bile su uglavnom

na distalnim osjetnim zivcima 1 pretezno aksonalne promjene.

Bone i sur. [141] opisuju povezanost i moguc¢i u¢inak kroni¢ne hipoksemije u bolesnika s KOPB-
om na periferne Zivce 1 navodi da su promjene najizrazenije distalno 1 uglavom na osjetnim
ziveima donjih udova. Definitivna dijagnoza klini¢ke i subklini¢ke polineuropatije je bila u 27%
ispitanika od ukupno 37 hipoksemic¢nih (pO,<65 mmHg; 8,7 kPa) KOPB ispitanika. Brzine
motorne provodljivosti za n. medianus su bile znacajno manje (P<0,01) u hipoksemi¢noj KOPB-i

nego u kontrolnoj skupini. Brzine osjetne provodljivosti za n. medianus te n. suralis, kao i
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motorne brzine za peronealne zivce, takoder su bile sporije u KOPB-u u odnosu na kontrolnu
skupinu, no razlike statisticki nisu bile znacajne. Nadalje, utvrdena je znacajna korelacija izmedu
tezine hipoksemije (pO-) u hipoksemi¢nih KOPB bolesnika i prisutnosti te tezine polineuropatije

(P<0,05). Tezina hipoksemije je bila znacajan predskazatelj postojanja polineuropatije [142].

Nukada i suradnici ukazuju na redukciju amplituda, ali i na usporavanje brzina provodljivosti za
osjetne (n. suralis) i motorne (n. peroneus) Zivce u oboljelih od kroni¢ne periferne aterosklerotske
bolesti krvnih zila. Nadalje, patohistoloSske promjene navedenih zivaca ukazuju na znakove
demijelinizacije 1 remijelinizacije, na prisutnost endoneuralnog edema posebice u
subperineuranom prostoru, na edem endotelijalnih stanica te na relativnu ocuvanost
nemijeliniziranih vlakana. Zakljucak autora je da su promjene na perifernim zivcima posljedica

ucinka akutne ishemije/reperfuzije te kroni¢ne hipoksemije [143].

U studiji Laghi Pasini i sur. [143] izvrSeno je elektroneurografsko ispitivanje motornih (tibijalni 1
peronealni zivci) i osjetnih (superficijalni peronealni i suralni) zZivaca. Autori su zabiljezili
znacajno smanjenje brzina provodljivosti za osjetne zivce nogu u vecine bolesnika s izrazenim
simptomima intermitentne vaskularne klaudikacije, a gotovo u svih ispitanika u kojih je bol u
nogama bila prisutna i u mirovanju, §to je bio znak tezine bolesti. U istih ispitanika zabiljezeno je
samo blaze usporenje motornih brzina [144]. Weber i suradnici [145] su, pri usporedbi 25
bolesnika s perifernom okluzivhom bolesti arterija i 37 dobno uskladenih zdravih kontrola
(ispitanici sa zbunjuju¢im c¢imbenicima za perifernu polineuropatiju su iskljuceni), nasli
produljenje distalnih motornih latencija, smanjenje brzine motorne i1 osjetne provodljivosti
(najces¢i nalaz za n. suralis), te smanjenje CMAP amplituda. CMAP amplitude su bile nize u
bolesnika koji su imali bolove i1 u mirovanju te s ve¢im neuroloskim deficitom. Zakljucak je da
kroni¢na okluzivna bolest arterija uzrokuje aksonalnu degeneraciju, to jest dovodi do aksonalne
polineuropatije. Zahvacanje viSe neurografskih parametara se moze objasniti ¢injenicom da pri
ishemiji postoji viSe patogenetskih Cimbenika i1 mehanizama koji sinergisticki dovode do
oStecenja perifernih zivaca. U bolesnika oboljelih od policitemije vere Yiannikas i sur. [146] su
utvrdili znacajno smanjene brzina senzorne provodljivosti u ulnarnim i suralnim Zivcima, te blaze

usporenje motorne brzine lateralnog poplitealnog Zivca bez redukcije CMAP i SNAP amplituda.

O mogucéem ucinku i povezanosti intermitentne kroni¢ne hipoksemije u OSA-e na periferne Zivce

objavljene su do sada tri studije. Prvo istraZivanje proveli su Mayer 1 suradnici [147]
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analiziranjem neurografskih parametara n. medianusa prije, tijekom i nakon 30-minutne ishemije
nadlaktice u OSA-e i kontrolnih ispitanika bez OSA-e. ZabiljeZzene su nize SNAP amplitude i
usporenje brzine osjetne provodljivosti za n. medianus u OSA ispitanika, u usporedbi s

kontrolama. Snimanje je bilo unilateralno.

Godine 2001. Liidemann i suradnici [148] su izvrsili neurografsko snimanje zivaca donjih udova,
i to jednog motornog (n. peroneus) i1 jednog osjetnog Zivca (n. suralis) u 23 OSA i 21 kontrolnog
ispitanika koji su bili bez OSA-e (polisomnografski potvrdena). ZabiljeZeno je smanjenje SNAP
amplituda za suralne zivce; dakle, utvrdena je osjetna aksonalna neuropatija. Nadalje, tezina
OSA-e mjerena vremenskim trajanjem destauracije hemoglobina kisikom ispod <90% tijekom
spavanja bila je u negativnoj korelaciji s veli¢inom SNAP amplituda suralnih Zivaca. Nije

utvrdena korelacija AHI indeksa i veli¢ine amplituda.

U studiji u€inka SestomjeseCne CPAP terapije u 23 OSA bolesnika s neurografski dokazanom
redukcijom osjetnih akcijskih potencijala suralnog zivca Dziewas i sur. [149] su zabiljezili
djelomican oporavak amplituda osjetnih akcijskih potencijala suralnih zivaca, i to prosje¢no za
2,6 uV (P<0,001) u bolesnika koji su bili suradljivi i pridrzavali se uputa o nacinu lijecenja.

Dakle, osjetna aksonalna neuropatija je bila djelomic¢no reverzibilna.

Od ranije je poznato da je aksonalni gubitak ovisan o duljini aksona, tako da najdulji zivci budu
prvi zahvaceni procesom, a tijekom vremena gubitak progredira prema proksimalnim dijelovoma
zivca. Zbog toga su oStecenja najizrazenija na distalnim Zivcima nogu, posebno osjetnim zivcima.

Redukcija SNAP amplituda prije nastaje i izrazenija je od redukcije CMAP amplituda [150, 151].

Sukladno navedenoj €injenici rezultati naseg istraZivanja potvrduju da su amplitude osjetnih
akcijskih potencijala znacajno nize (P<0,001) u OSA-e, u odnosu na kontrolne ispitanike, a i u
usporedbi s normativima redukcija amplituda je izraZenija na osjetnim Zivcima nogu. Zabiljezena
je znacajna redukcija CMAP amplituda i na Zivcima ruku, premda u usporedbi s normativima jo$
u granicama normale; dakle, zabiljeZeno je subkliniCko oStecenje amplituda akcijskih potencijala
motornih Zivaca ruku.

Statisticki neznacajna, slaba negativna korelacija izmedu SNAP amplituda za suralne i CMAP

amplituda za peronealne zivce i AHI indeksa moZze se pripisati malom uzorku OSA ispitanika.
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Moguce objasnjenje ranijeg i opseznijeg zahvacanja osjetnih Zivaca donjih udova je u anatomskoj
¢injenici da osjetni zivei imaju velik udio velikih mijeliniziranih vlakana koja su energetski
(metabolicki) zahtjevnija i stoga osjetljivija na ishemiju [152].

Brzine motorne 1 osjetne provodljivosti su normalne ili grani¢ne, a mogu biti i blaze usporene,

ovisno o stupnju aksonalnog ostec¢enja zivca [151-153].

U naSem istraZivanju, brzine provodljivosti motornih 1 osjetnih Zivaca nisu se znacajno
razlikovale u OSA i kontrolnih ispitanika, nakon uskladenja za dva vazna antropometrijska
¢imbenika koji utjeCu na neurografske znacajke, a to su indeks tjelesne mase i dob. Prije
uskladenja, brzine provodljivosti za lijevi peronealni zivac su bile znacajno vece u kontrolnoj
skupini u odnosu na OSA ispitanike (P=0,008), a isto tako brzine osjetne provodljivosti za oba
suralna Zivca su bile vece u kontrolnih u odnosu na OSA ispitanike (desno P=0,033; odnosno
grani¢an P=0,056 za lijevi suralni Zivac).

Distalne motorne latencije za n. medianus su bile prolongirane u OSA ispitanika, u odnosu na
kontrolnu skupinu (P=0,015; odnosno P=0,041) prije uskladivanja. Navedene razlike u brzini
provodenja za peronealni i suralni Zivac te prolongirane distalne motorne latencije za medijane
zivce mogu se objasniti ¢injenicom da su OSA ispitanici prije stratifikacije bili znacajno stariji
(P=0,020) i s ve¢im BMI (P<0.001), a poznato je da su dob i BMI u negativnoj korelaciji s
brzinama provodenja, a u pozitivnoj korelaciji s distalnim latencama, iako manje nego visina
ispitanika [25, 29]. Smanjivanje brzine provodenja kroz zivce i produljenje latencija se
objasnjavaju propadanjem 1 smanjenjem broja mijeliniziranih 1 nemijeliniziranih Ziv€anih
vlakana, smanjenjem promjera vlakana te membranskim promjenama koje se zbivaju starenjem
[19].

U ovom istrazivanju dobivene su neSto nize amplitude evociranih osjetnih Ziv€anih akcijskih
potencijala u kontrolnih i OSA ispitanika uslijed ortodromnog nacina snimanja potencijala
(fiziolo8ki smjer Zivca). Neki laboratoriji koriste antidromni na¢in snimanja osjetnih akcijskih

potencijala, ¢ime se dobiju ve¢e SNAP amplitude [154, 155].

63



Za razliku od studija Mayera, Liidemanna i Dziewasa, u kojima je dokazana aksonalna
neuropatija osjetnih Zivca (dakle, samo redukcija SNAP amplituda), u nasoj studiji je dokazana
znacajna redukcija i CMAP amplituda za motorne peronealne Zivee (P=0,002 odnosno P<0,001).
Stovise, utvrdena je znacajna redukcija CMAP amplituda motornih Zivaca gornjih udova, za n.
medianus (P=0,024 odnosno P<0,001) i za n. ulnaris (P=0,002), a za desni ulnarni Zivac
9,76+2,84 vs. 7,25+1,87; P=0,002].

Sli¢an nalaz redukcije SNAP amplitude zabiljezen je za oba suralna Zivca, ali i medijanih i
ulnarnih zivaca.

Prije stratifikacije, razlika u SNAP i CMAP amplitudama izmedu kontrolnih i OSA ispitanika je
bila i veca zbog utjecaja dobi i BMI-ja na amplitude evociranih akcijskih potencijala.

Godine 1998. Buschbacher u svom radu opisuje da ispitanici s ve¢im BMI-jem imaju za 20-40%
manje amplitude evociranih akcijskih potencijala osjetnih/ motornih / mijesanih Zivaca (P<0,001)
u odnosu na osobe s manjim BMI-jem [23].

Debljina subkutanog masnog tkiva u osoba s ve¢im BMI-jem je jedan od razloga redukcije SNAP
i CMAP amplituda kada se snimanje vrsi povrsinskim elektrodama [21-23].

Osim aksonalnog oStec¢enja perifernih motornih 1 osjetnih Zivaca utvrdenih u naSem istraZivanju,
novije studije potvrduju postojanje motornog aksonalnog oStecenja i kranijskih Zivaca u OSA
bolesnika.

U nedavno objavljenoj prospektivnoj studiji slucajeva i kontrola, Ramchandren i suradnici su
izvrSili elektroneurografsko snimanje hipoglosalnog Zivca u 20 OSA 1 20 dobno uskladenih
kontrolnih ispitanika bez OSA-e. Rezultati studije ukazuju na znacajno smanjenje CMAP
amplituda hipoglosalnog zivca (P=0,01), koji inervira najvazniji orofaringealni dilatatorni
genioglosalni miSi¢. Nije nadena razlika izmedu distalnih latencija izmedu ove dvije skupine
ispitanika. ZabiljeZena je i1 redukciju SNAP amplituda za suralne Zivce grani¢ne znacajnosti

(P=0,05) u OSA ispitanika bez periferne polineuropatije [156].

Uskoro nakon Ramchandrenove studije, Shwartz i suradnici su analizirali u¢inak unilateralne
elektricne stimulacije hipoglosalnog zivca u 30 OSA bolesnika tijekom non - REM spavanja na
protok zraka kroz gornje diSne putove za vrijeme udisanja. Rezultati ispitivanja ukazuju na
progresivan porast protoka zraka poveéanjem intenziteta elektri¢ne stimulacije Zivca i postizanje

normalnog protoka u vecine ispitanika; zakljueno je da miSi¢i jezika igraju vaznu ulogu u

64



odrzavanju prohodnosti gornjih diSnih putova i da je to alternativni nacin lijeCenja u OSA
bolesnika koji slabo podnose CPAP [157].

Hipotezu o neurogenom uzroku OSA-e podupiru Saboisky 1 Levy u rezultatima
elektromiografskog ispitivanja iglenom elektrodom orofaringealne muskulature, posebice
genioglosalnog misSic¢a. Rezultati studija ukazuju na znakove djelomicne denervacije muskulature
navedenog podrucja sa znacima reinervacije uzrokovane aksonalnim gubitkom [80, 81, 158].
Neurogena oste¢enja orofaringelane muskulature dokazana su i patohistoloski [82-84].

Ostaje nerazjasnjeno jesu li aksonalno oStecenje hipoglosalnog Zivca i neurogene promjene

orofaringealne muskulature posljedica ili jedan od uzroka OSA-e.

Stovise, rezultati naSeg istrazivanja (aksonalna oSteéenja osjetnih i motornih perifernih Zivaca)
podupiru mogucu neurogenu hipotezu nastanka OSA-e po kojoj je OSA rezultat medudjelovanja
osteCenih osjetnih aferentnih ulaznih signala u respiracijski centar u mozdanom deblu, te
povratnih eferentnih motorickih izlaznih signala prema muskulaturi gornjih di$nih putova [78,

79].

Nije poznat to¢an patofizioloSki mehanizam utjecaja kroni¢ne intermitentne hipoksemije u
bolesnika s OSA-om na smanjenje CMAP i SNAP amplituda perifernih zivaca. U cilju
razjasnjenja, u istrazivanju Tahrani i sur. [159] izneseni su dokazi da je periferna neuropatija u
bolesnika s OSA-om neovisna o poremecaju metabolizma glukoze i dijabeti¢koj neuropatiji, te da
je teZina periferne neuropatije u bolesnika s OSA-om u korelaciji sa stupnjem tezine OSA-e
mjerene stupnjem hipoksemije tijekom no¢i. Nadalje, kao potencijalni mehanizam oStecenja
zivaca u bolesnika s OSA-om autori navode povecan oksidativni stres jer je razina nitrotirozina i
lipidnog peroksida bila znacajno poviSena u OSA bolesnika, i u pozitivnoj korelaciji s tezinom
no¢ne hipoksemije. Utvrdili su i poremecenu regulaciju mikrovaskulanog krvnog protoka prije i
nakon stimulacije vazodilatatorima (acetil-kolinom i natrij nitroprusidom), kao drugi moguci

mehanizam oStecenja perifernih Zivaca.
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ZAKLJUCCI

1. Istrazivanjem smo dokazali smanjenje amplituda evociranih miSiénih akcijskih potencijala
(CMAP) na motornim zivcima donjih udova, to¢nije peronealnih Zivaca obostrano, $to do
sada nije bilo opisano.

2. Ovim istrazivanjem utvrdena je i smanjenje CMAP amplituda na motornim zivcima gornjih
udova, to¢nije medijanih i ulnarnih Zivaca obostrano, $to do sada nije objavljeno.

3. Istrazivanjem je potvrdeno ranije zapazanje da OSA bolesnici imaju smanjenje amplitude
evociranih osjetnih Ziv€anih akcijskih potencijala (SNAP) osjetnih zivaca donjih udova,
to¢nije suralnih zivaca.

4. Istrazivanjem je potvrdeno ranije zapazanje da OSA bolesnici imaju smanjene amplitude
evociranih osjetnih ziv€anih akcijskih potencijala (SNAP) za n. medianus.

5. Dokazano je smanjenje evociranih osjetnih ziv€anih akcijskih potencijala (SNAP) za
n.ulnaris.

6. Istrazivanjem nije utvrdena razlika u brzinama provodljivosti perifernih Zivaca i1 distalnih
latencija (osjetnih i motornih).

7. Istrazivanjem je uoceno 1 ranije zapazanje trenda negativhe povezanosti tezine OSA-e
mjerene indeksom AHI s veli¢inom amplituda evociranih akcijskih potencijala, iako
statisticki bez znacaja, vjerojatno zbog malog uzorka bolesnika za takvu vrstu analize.

8. Ovo istrazivanje omogucilo je precizniji uvid u opseznost aksonalnog ostec¢enja perifernih
zivaca ruku i nogu u bolesnika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja, te ukazalo na
potrebu Sto ranijeg postavljanja dijagnoze OSA-e i lijeCenja u cilju prevencije nastanka

ostecenja perifernih zivaca.
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SAZETAK

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja veliki je javnozdravstveni problem zbog povecanja
prevalencije paralelno s povecanjem prevalencije pretilosti ili debljine. Poznato je da je OSA
povezana s raznim kliniCkim stanjima, posebice s pre - i diabetesom mellitusom. Do sada nije
poznato u kojoj mjeri kroni¢na intermitentna hipoksemija u opstrukcijskoj apneji tijekom
spavanja uzrokuje oSteéenje senzornih i motornih Zivaca, posebice Zivaca gornjih udova. Zbog
toga smo proveli ovo opservacijsko istrazivanje uzastopno unovacenih bolesnika s OSA-om i
kontrolnih ispitanika zbog procjene povezanosti opstrukcijske apneje tijekom spavanja i motorne
periferne neuropatije. Svi ispitanici bili su podvrgnuti standardiziranom neurografskom
ispitivanju glavnih neurografskih znac¢ajki perifernih zivaca kao $to su sumacijski misi¢ni akcijski
potencijali, osjetni Ziv€ani akcijski potencijali, distalne motorne i osjetne latencije te brzine
motorne 1 osjetne provodljivosti.

Rezultati naseg istrazivanja potvrdili su da su prosjecne amplitude evociranih osjetnih i misiénih
akcijskih potencijala (CMAP i SNAP) perifernih Zivaca ruku i nogu bile znafajno manje u
bolesnika s OSA-om nego u kontrolnih ispitanika (P<0,001), 1 nakon uskladivanja za zbunjujuce
¢imbenike kao S$to su indeks tjelesne mase, dob i spol.

Isto tako, rezultati su potvrdili subklini¢ko aksonalno oSte¢enje motornih Zivaca ruku u bolesnika
s OSA-om. Rezultati ove opservacijske studije ukazuju na potrebu ranijeg prepoznavanja i
dijagnosticiranja zbog pravovremenog pocetka lijeCenja bolesnika s OSA-om kako bi se sprijecio

razvoj aksonalne neuropatije, koja je prisutna u puno ve¢oj mjeri nego Sto se do sada smatralo.
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SUMMARY

Neurographic features of peripheral nerves in upper and lower limbs in obstructive sleep

apnea patients

Obstructive sleep apnea is a major public health problem with increasing prevalence in parallel
with the growing trend of obesity. It is known that OSA is associated with a variety of clinical
conditions, with strong links to pre-diabetes and diabetes mellitus. It is unknown to what extent
chronic intermittent hypoxemia in obstructive sleep apnea causes damage to the motor and
sensory peripheral nerves, especially the nerves of the upper limbs. Therefore, we conducted this
observational study, consecutively recruited OSA patients and controls to assess the relationship
between obstructive sleep apnea and peripheral motor neuropathy. All subjects underwent
standardized electroneurographic testing, with full assessment of the main neurographic features
of peripheral nerves such as evoked compound muscle action potentials, sensory nerve action
potentials, distal motor and sensory latencies and motor and sensory nerve conduction velocities.
Our findings confirm that the average amplitude of evoked sensory and muscle action potentials
(CMAP and SNAP) of peripheral nerves in both lower and upper limbs were significantly lower
in OSA than in control subjects (P<0.001) and after adjusting for confounding factors such as
body mass index and age. Also, results confirm subclinical motor axonal damage of peripheral
nerves in upper limbs in OSA patients. The results of the present observational study also provide
a strong rationale for better screening and early diagnosis, as well as early start of treatment in
OSA patients, in order to prevent the development of axonal neuropathy, which is of clearly

greater extent than previously believed.
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DODATAK

Prilog 1.
Laboratorijske pretrage koje su koristene ovisno o indikaciji:

kompletna krvna slika (KKS), sedimentacija eritrocita (SE), imunoelektroforeza bjelancevina
seruma (IEF), imunoglobulini G, A, M; nivo komplementa (C3, C4), cirkuliraju¢i imunoloski
kompleksi (CIK), a ekstraktabilni nuklearni antigen (anti ENA), antinuklearna protutijela (anti
ANA), citoplazmatsko antineutrofilno citoplazmatsko protutijelo (c - ANCA), perinuklearno
antineutrofilno citoplazmatsko protutijelo (p - ANCA), C reaktivna bjelancevina (CRP), Reuma
faktor (RF), aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), gama-
glutamiltransferaza (GGT), urea, kreatinin, B12 vitamin, folna kiselina, tireotropin (TSH),
tiroksin (T4) 1 trijodtironin (T3), glukoza (GUK), glikolizirani hemoglobin A1C (HbAI1C) ,
kreatinin kinaza (CK), paraneoplasticno anti-neuronalno nuklearno protutijelo (ANNAI- anti

Hu).
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Prilog 2.

STOP BANG upitnik

Ime: Prezime:

Spol: M 7 Dob: (godine)

Visina: (cm) TeZina: (kg)Velic¢ina ovratnika kosulje: S, M, L, XL,
XXL, ili (cm)

Opseg vrata: (cm)

Vozite 1i? DA NE

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

Broj telefona ili mobitela:

1. Hrkanje:

Hrcete 1i glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoljno glasno da Vas se moze cuti iza
zatvorenih vrata)?

DA NE
2. Umor:

Osjecate li se ¢esto umorni, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana?

DA NE

3. Zamijecenost:

Je 1i netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?

DA NE

Zdravstveni poremecaji i bolesti:

4.

Imate li ili se lijeCite od povisenog arterijskog krvnog tlaka (hipertenzije)?
DA NE

Imate li ili se lijeCite od Secerne bolesti (diabetes mellitus)?

DA NE

Imate li ili se lijeCite od depresije?

DA NE

Imate li ili se lijecite od astme?

DA NE

Imate li ili se lijecite od gastroezofagealnog refluksa (GERB) (u narodu: ¢esto
imati Zgaravicu)? DA NE
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Prilog 3.

Epworthova ljestvica pospanosti

Koliko ¢esto Vam se dogada da osjetite potrebu za spavanjem u niZe navedenim situacijama?
U ovim se primjerima radi o uobi¢ajenim dnevnim aktivnostima. Cak i ako se u skoro vrijeme
niste nasli u nekoj od nize navedenih situacija, pokuSajte zamisliti kako biste se osjecali.
Uporabite predlozene brojeve kojima ¢ete najbolje ocijeniti kako se u datom trenutku

osjecate.

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

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

Prilika:
Sjedite i Citate 0 1 2
Gledate TV 0 1 2
Sjedite na sastanku (predstavi ili sl. na kojemu aktivno ne sudjelujete) 0 1 2
Vozite se u automobilu kao putnik sat vremena neprekidne voznje 0 1 2
Lezite i odmarate se u dnevnom boravku kad Vam prilike dopuste 0 1 2
Sjedite i razgovarate s nekim 0 1 2
Sjedite nakon obroka bez da ste popili alkoholno pice 0 1 2
Nalazite se u automobilu zaustavljeni i stojite u guzvi nekoliko minuta 0 1 2

Zbroj
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