Plazmatske koncentracije adropina u bolesnika s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja

Matetic, Andrija

Master's thesis / Diplomski rad
2017

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:412083

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS ]
FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:412083
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:434
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:434
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:434

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Andrija Mateti¢

PLAZMATSKE KONCENTRACIJE ADROPINA U BOLESNIKA S
OPSTRUKCIJSKOM APNEJOM TIJEKOM SPAVANJA

Diplomski rad

Akademska godina:

2016./2017.

Mentor:

Doc. dr. sc. JosSko Bozi¢, dr. med.

Split, srpanj 2017.



SADRZAJ

2.
3.

he

° ® =N oW

L6070 5 LRSS 1
1.1. Poremecaji disanja tijekom Spavanja..........cccceevueeriieiiienieeniiesie e 2
1.2. Opstrukecijska apneja tijekom spavanja (OSA)......cccoevieeiieiieriiieiieeeeeeee e 3

1.2.1. DefinicCija 1 dijagNOZa.....cccueeruieeieeiieeieeiieeieerite et eite et sieeeteesaaeesbeessseenseesaseenseenens 3

1.2.2. EpIdemiOlOZIa.....cceecuiiiiiiieciie et eeiee et et e et tae e et e e tae e e aaeessraeesnneeesnseeennseaenns 5

1.2.3. RIZICNT CIMDENICT ..utviiiieiiieiieiie ettt ettt ettt et sttt e et e bt e st e b e enneenes 6

1.2.4. PatOfIZI0lOZI]A ..cueieniiieiiieie ettt sttt be e et e ee 8

1.2.5. KOMPIKACIJE ...coouiieiieeiiieiee ettt ettt et et 11

L.2.60. LAJECOIMIC ..ueetentieeiieetie ettt ettt et ettt e ettt e et e sae e e bt e sseesabeesseeenbeasaeeenseesaeeans 15
L N (0] o) 1 BRSSPSR PSP 18

CILI ISTRAZIVANIA ..ottt sss sttt 24

ISPITANICIIMETODE ......oooiiiiiieieieeeeee ettt enee s 26
3.1. Organizacija i OPiS ISTrAZIVAIN]A..c..eeveriertieieeientieiesitesteeieeiee st eteetesiee bt eneesaeenseesesneens 27
320 ISPILAIICT ettt ettt ettt et et b ettt et sb et s bt e b et i en 27
3.3. Antropometrijska MJEIENJa . .....eovuiiiiriiriiiiiiieieete ettt 27
3.4. Polisomnografsko iSPItIVANE .......cccovieriiiriieiieeie ettt ettt 28
3.6. Uzorkovanje krvi 1 laboratorijska analiza..............cccoeceeiiiiiiiiiiiiieceeee e 28
3.7, StatiStICKT POSTUPCI..c.uvetiiiieiiieitenieet ettt ettt ettt ettt sttt et sbeebeetesaeens 29

REZULT AT ..ottt sttt ettt 30

RASPRAVA Lttt sttt et ettt et 37

ZAKLIUCC ..ottt 43

POPIS CITIRANE LITERATURE .....oooiiiiiiieetee et 45

SAZETAK ..ot seese sttt 61

SUMMARY ..ttt ettt ettt et e b et st e sbe b eatenae e 63

1O, ZIVOTOPIS ..o e e e e e s e e e s e e s e e s e s e e s e e s e r e eesenennn 65



» 1y not to become a man of success, but rather try to become a man of value.*

Albert Einstein

Zahvaljujem dragom mentoru, doc. dr. sc. Josku BoZi¢u, na strucnom pristupu, zalaganju,
poticajnosti, susretljvosti i neizmjernoj prijateljskoj podrsci, kako tijekom izrade mog

diplomskog rada, tako i tijekom mog akademskog obrazovanja.

Hvala mojoj dragoj obitelji, roditeljima Ivanu i Duski te braci Mati i Danijelu, na bezuvjetnom
razumijevanju i podrsci tijekom mog akademskog obrazovanja. Hvala na bezgranicnoj potpori,

primjerima i savjetima koji su utkani u svaki korak moga puta.
Hvala mojoj Diani na bezgranicnoj pomoci, poticajnosti, strpljenju i svestranoj podrsci.

Hvala svim dobrim i dragim prijateljima.



1. UVOD



1.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja predstavljaju heterogenu skupinu bolesti
karakteriziranu poremeéenom strukturom spavanja, nepravilnom respiracijom i izmjenom
plinova tijekom spavanja. Navedeni entitet ukljucuje 17 poremecaja svrstanih u 4 osnovne
skupine bolesti — opstrukcijska apneja tijekom spavanja, centralna apneja tijekom spavanja,
hipoventilacijski poremecaji tijekom spavanja i hipoksemijski poremecaji tijekom spavanja

(Tablica 1).

Tablica 1. Poremecaji disanja tijekom spavanja prema podjeli Americke akademije za

medicinu spavanja (AASM) iz 2014. godine

Opstrukcijska apneja Opstrukcijska apneja tijekom spavanja u odraslih

tijekom spavanja Opstrukcijska apneja tijekom spavanja u djece

Primarna centralna apneja tijekom spavanja
Primarna centralna apneja tijekom spavanja u nedonoscadi
Primarna centralna apneja tijekom spavanja u dojencadi
Centralna apneja tijekom spavanja inducirana lijekovima

Centralna apneja tijekom

. Centralna apneja tijekom spavanja uzrokovana visinama
spavanja

Centralna apneja tijekom spavanja uz Cheyne-Stokes disanje
Centralna apneja tijekom spavanja bez Cheyne-Stokes
disanja

Centralna apneja tijekom spavanja uzrokovana terapijom

Sindrom hipoventilacije u pretilih osoba
Idiopatska centralna alveolarna hipoventilacija
Hipoventilacijski Kongenitalni centralni alveolarni hipoventilacijski sindrom

poremecaji tijekom Kasno nastali centralni hipoventilacijski sindrom uz

spavanja disfunkciju hipotalamusa
Hipoventilacija tijekom spavanja inducirana lijekovima

Hipoventilacija tijekom spavanja uzrokovana bolesti

Hipoksemijski poremecéaji Izolirana hipoksemija tijekom spavanja

Prilagodeno prema: Sateia M. International Classification of Sleep Disorders-Third Edition.

Chest. 2014;146:1387-94.



Mehanizam nastanka ovih bolesti je poremecaj u gornjim diSnim putevima i/ili
poremecaj u respiracijskoj kontroli u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS). Poremeéaji disanja
tijekom spavanja dovode do brojnih akutnih i kroni¢nih komplikacija te predstavljaju sve veci

zdravstveni problem (1).

1.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA)

1.2.1. Definicija i dijagnoza

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea - OSA) je najcesci
kroni¢ni poremecaj disanja tijekom spavanja, karakteriziran opstrukcijskim apnejama i
hipopnejama zbog ponavljanog kolapsa gornjih di$nih puteva unato¢ prisutnoj aktivaciji diSne

muskulature (2,3).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSA-e je cjelonoéna laboratorijska
polisomnografija. Ona sadrZi nekoliko komponenti kojima se prate vazne tjelesne funkcije
tiekom spavanja — elektroencefalografija, elektrookulografija, elektrokardiografija,
elektromiografija bradnog (lat. musculus mentalis) i goljenicnog misica (lat. musculus tibialis),
mjerenje nosnog protoka zraka, ezofagealna manometrija, pulsna oksimetrija, prac¢enje pokreta
abdomena i1 prnog kosa te jacina hrkanja (2). OSA u odraslih se definira postojanjem 15 ili vise
dominantno opstruktivnih respiratornih dogadaja po satu spavanja, neovisno o prisustvu
vezanih znakova, simptoma ili komorbiditeta. U odrasloj populaciji s prisutnim znakovima,
simptomima ili komorbiditetima vezanima uz OSA-u, za dijagnozu je dovoljno 5 ili vise

dominantno opstruktivnih respiratornih dogadaja po satu spavanja (1).

Respiratorni dogadaji koji se kvantificiraju su opstrukcijska ili mijeSana apneja,
hipopneja te budenja vezana uz respiratorni napor (engl. respiratory effort related arousals -
RERA), anjihov zbroj se naziva indeks respiratornih poremecaja (engl. respiratory disturbance
index — RDI). Apneja oznacava potpuni prestanak protoka zraka kroz gornje diSne puteve koji
traje dulje od 10 sekundi. Hipopneja se definira kao smanjenje protoka zraka za 30% (ili vise)
od bazalnog protoka zraka koje traje dulje od 10 sekundi uz budenje i/ili prateci pad saturacije
kisika za 3% ili viSe. RERA je slijed respiratornih ciklusa pra¢enih znakovima povecanog
respiratornog napora koji traje dulje od 10 sekundi te dovodi do budenja, a ne moze se
klasificirati kao apneja ili hipopneja. Broj hemoglobinskih desaturacija kisikom za 3% ili viSe

se oznacava pojmom desaturacijski indeks kisika (engl. oxygen desaturation index - ODI) (4).



Kao mjera za stupnjevanje OSA-e koristi se RDI te se prema njegovoj vrijednosti OSA
klasificira u 3 stupnja — blagi (RDI 5-15), umjereni (RDI 15-30) i teski stupanj OSA-e (RDI
veéi od 30) (5). Za dijagnozu i stupnjevanje OSA-e u raznim smjernicama i istrazivanjima
takoder se koristi apneja-hipopneja indeks (engl. apnea-hypopnea index — AHI) koji oznacava

broj apneja 1 hipopneja po satu spavanja.

Ako se za dijagnosticiranje OSA-e umjesto laboratorijske polisomnografije koristi
izvanbolnicko monitoriranje spavanja (engl. out of center sleep testing - OCST), za pozitivan
test potrebni su isti kriteriji, ali vrednovani po satu monitoriranja (1). Iako je cjelonoéna
laboratorijska polisomnografija najto¢nija dijagnosticka metoda, njena osjetljivost za dijagnozu
OSA-¢e je oko 90% zbog medunoénih varijabilnosti, pozicijskog utjecaja, lijekova, okoline i
drugih ¢imbenika pa je pri osnovanoj sumnji na prisutnost OSA-e u pacijenta potrebno provesti
ponovno testiranje (6). U moguce dijagnosti¢ke opcije ubraja se poluno¢na laboratorijska
polisomnografija (engl. split-night in-laboratory polysomnography), koja predstavlja
ravnopravnu alternativu cjelono¢noj laboratorijskoj polisomnografiji u bolesnika kojima je u
prvom dijelu no¢i postavljena sigurna dijagnoza OSA-e tako da se u drugom dijelu no¢i moze
titrirati terapija kontinuiranim pozitivnim tlakom zraka (engl. continuous positive airway
pressure — CPAP). Budu¢nost u dijagnostici OSA-e predstavlja unutarbolni¢ko monitoriranje
uz krevet bolesnika (engl. bedside in-hospital testing) koje pruza mogucnost da se pacijenti koji

su u bolnici zbog drugih bolesti istovremeno testiraju na OSA-u (5).

U simptome povezane s OSA-om ubrajaju se pretjerana dnevna pospanost, hrkanje,
posvjedoCene apneje, dahtanje ili guSenje tijekom spavanja, nesanica, jutarnje glavobolje,
budenje sa suhim ustima ili grloboljom, smanjena koncentracija, subjektivni dojam
neosvjezavajuceg spavanja, kognitivna disfunkcija, promjena osobnosti, depresija, nikturija,
no¢no znojenje, budenje uz stenokardiju, nelogi¢na no¢na ponaSanja te smanjeni libido ili
impotencija. Pojedinacni simptomi su ograni¢eni u procjeni rizika za OSA-u zbog svoje
nedovoljne osjetljivosti i specifi¢nosti pa se ne mogu samostalno koristiti za potvrdu ili
iskljucenje dijagnoze (7). Pretjerana dnevna pospanost i hrkanje najc¢es¢i su od navedenih
simptoma, no zbog niske specificnosti njithova odsutnost ne isklju¢uje OSA-u (5). Jutarnje
bifrontalne glavobolje koje karakterizira stezuca bol te odsutstvo prate¢e mucnine, fotofobije i

fonofobije, imaju niZu osjetljivost, ali su specifi¢nije za OSA-u (6,8).

Znakovi 1 komorbiditeti vezani uz OSA-u su brojni, a uklju¢uju povecani Queteletov
indeks (indeks tjelesne mase - [ITM), povecani opseg vrata ili struka, povecani omjer opsega
struka i bokova (engl. waist-hip ratio - WHR), kraniofacijalne abnormalnosti i suzene gornje

4



diSne puteve, arterijsku hipertenziju i1 druge kardiovaskularne bolesti, izostanak no¢nog pada
arterijskog krvnog tlaka (engl. non-dipping pattern), cerebrovaskularne bolesti, kroni¢nu
bubreznu bolest, Se¢ernu bolest tipa 2, metabolicki sindrom, gastroezofagealnu refluksnu
bolest, sindrom policisti¢nih jajnika, pluénu hipertenziju, pluéno srce, kronicnu opstruktivnu
pluénu bolest, hipoksemiju, atrijsku fibrilaciju, noéne sr€ane disritmije, policitemiju,

fibromialgiju te Ceste prometne nesrece i ozljede na radu (5,6,9).

Pomo¢ u probiru bolesnika na OSA-u pruzaju posebno dizajnirane ankete poput STOP
upitnika (engl. STOP questionnaire), STOP-Bang upitnika (engl. STOP-Bang questionnaire),
SACS zbroja (engl. Sleep apnea clinical score - SACS), Berlinskog upitnika, NoSAS zbroja
(engl. NoSAS score), MVAP upitnika (engl. multivariable apnea prediction questionnaire -
MVAP), PitsburSkog upitnika (engl. Pittsburgh sleep quality index - PSQI) te Epworthove
ljestvice pospanosti (engl. Epworth sleepiness scale - ESS) koje imaju ograni¢enu ulogu zbog
nedovoljne osjetljivosti i specifi¢nosti. Navedeni upitnici imaju najveéu korist u bolesnika s
visokom sumnjom na postojanje OSA-e, dok u oligosimptomatskih bolesnika nemaju dokazanu
ulogu u procjeni rizika. Ipak, pruzaju odredenu pomo¢ u isklju¢enju dijagnoze zbog negativne

prediktivne vrijednosti (5).

OSA u pedijatrijskoj populaciji se definira posebnim kriterijima. Za dijagnozu OSA-e u
djece potrebno je prisustvo jednog ili vise klinickih kriterija te jednog ili viSe polisomnografskih
kriterija (barem jedna opstrukcijska apneja, mijeSana apneja, hipopneja, ili opstrukcijski

obrazac hipoventilacije) (10).

Diferencijalno dijagnosticki OSA-u treba razlikovati od centralne apneje tijekom
spavanja, sindroma hipoventilacije u pretilih, poremecaja periodicnog pokretanja udova,
narkolepsije, pluénih bolesti, GERB-a, poremec¢aja cirkadijanog ritma, no¢nih epilepsija i

psihijatrijskih poremecaja (5).

1.2.2. Epidemiologija
Procjena prevalencije OSA-e ovisi o dijagnostickim kriterijima, dobi, rasi, etni¢koj

pripadnosti te ostalim rizi¢énim ¢imbenicima promatrane populacije (2).

Prevalencija OSA-e je u znatnom porastu (2,11). Prema podatcima iz velikog kohortnog
istrazivanja na srednjovjecnoj populaciji Wisconsin sleep cohort study obradenima 1993.

godine prevalencija simptomatske OSA-e bila je 4% u muskaraca 1 2% u Zena, a ¢ak 24%



muskaraca 1 9% Zena nije imalo simptome uz AHI ve¢i od 5 (12). Istrazivanja iz razli¢itih
etnickih podrucja koja su uslijedila, pokazala su sli¢ne podatke prema kojima 3-4% muskaraca
te 2% zena ima simptomatsku OSA-u (13-16). Medutim, novije studije u proteklom desetlje¢u
pokazuju vecu prevalenciju OSA-e, s ucestalo$¢u simptomatske OSA-e od 6% u muskaraca te
4% u Zena (17). Nastavak kohortnog istrazivanja Wisconsin sleep cohort study uslijedio je u
razdoblju od 2007. do 2010. godine kada su rezultati pokazali da 14% muskaraca i 5% Zena
ima AHI ve¢i od 5 uz prisutnost simptoma, a kriterije za umjerenu OSA-u imalo je 13%
muskaraca i1 6% Zena u usporedbi s 9% muskaraca 1 4% Zena u istrazivanju iz 1993. godine
(11,12). U kohortnom istrazivanju HypnoLaus na uzorku iz opée populacije, uz primjenu novih
tehnika snimanja i kriterija Americke akademije za medicinu spavanja iz 2014. godine,
pokazane su znac¢ajno vece stope prevalencije u odnosu na prijasnja istrazivanja te je cak 49,7%
muskaraca 1 23,4% Zena uklju€enih u istrazivanje imalo AHI ve¢i od 15, a AHI ve¢i od 5 imalo
je 83,8% muskih 1 60,8% Zenskih ispitanika (18). Budu¢i da prema nekim istrazivanjima AHI
veéi od 5 uz odsustvo simptoma predstavlja sklonost odredenim komorbiditetima, takav nalaz

baca novo svjetlo na pristup OSA-i (15,16,19,20).

U velikog dijela bolesnika OSA je unato¢ visokoj prevalenciji neprepoznata. Zene u
odnosu na muskarce ¢eS¢e imaju neprepoznatu OSA-u pa je s obzirom na spol prevalencija u
ukupnoj populaciji 8:1 u korist muskaraca, a procijenjeni omjer nedijagnosticiranih bolesnika
u op¢oj populaciji iznosi tek 2:1 u korist muskaraca. Nadalje, Zenski OSA bolesnici ¢eS¢e imaju
loSiju prognozu (21,22). Zbog globalne raspostranjenosti i rastu¢e ucestalosti OSA predstavlja

svjetski javnozdravstveni problem.

1.2.3. Rizi¢ni ¢imbenici

U slozenu patogenezu OSA-e ukljuceni su brojni ¢imbenici. Medu vaznim rizi¢nim
¢imbenicima za OSA-u svakako su uznapredovala dob, muski spol, prekomjerna tjelesna masa
(ITM 25-30) 1 pretilost (ITM preko 30), povecani opseg vrata i struka, kraniofacijalne

abnormalnosti te strukturni poremecaji gornjih diSnih puteva (2).

S obzirom na dob, prevalencija OSA-e raste sve do Sestog desetljeca Zivota, a zatim
doseze plato, tako da osobe starije od 65 godina imaju 2-3 puta veci rizik za nastanak OSA-e u
usporedbi s bolesnicima srednje dobi (2,14,15). OSA je 2-3 puta ¢eS¢a u muskog spola, 1ako se
ta razlika medu spolovima smanjuje u osoba starije Zivotne dobi Sto se podudara s nastupom

postmenopauzalnog razdoblja u Zena (23).



Pretilost je povezana sa znaCajnim porastom u prevalenciji OSA-e. Zbog rastuceg trenda
prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u zapadnom svijetu, OSA predstavlja sve veéi teret
cjelokupnom zdravstvenom sustavu. Porast tjelesne mase od 10% dovodi do povecanja
incidencije OSA-e za 6 puta, a jednako smanjenje tjelesne mase uzrokuje pad AHI-ja za 26-
32% (24). Takoder, s porastom tezine OSA-e raste 1 udio bolesnika veceg ITM-a, a medu
populacijom urednog AHI-ja nizi je udio tih bolesnika (25). Nadalje, smanjenje tjelesne mase
prevenira nastanak i dovodi do poboljsanja ve¢ postoje¢e OSA-e, a u bolesnika s blagom OSA-
om moze dovesti do izlje¢enja (26). U mladim dobnim skupinama ITM ima najveci utjecaj na

ucestalost OSA-e (11).

U pretilih bolesnika s kroni¢nom hipoksemijom nadeno je da c¢ak 80% njih ima OSA-u
Sto upucuje na vaznost diferencijalne dijagnoze OSA-e u takvih bolesnika. Takoder, pokazano
je da 69% bolesnika uz kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest istodobno boluje od OSA-e, §to
upucuje na vaznost dijagnoze i terapije OSA-e u takvih bolesnika zbog potencijalne koristi na

cjelokupno prezivljenje (27).

Ipak, unato¢ navedenim rizicnim ¢imbenicima, kako bi se smanjila prevalencija
nedijagnosticiranih OSA bolesnika, a pogotovo Zenskih osoba, starijih osoba te osoba urednog
ITM-a, treba aktivno traziti OSA-u te velika odgovornost lezi na lije¢nicima u primarnoj

zdravstvenoj zastiti.

Rasa 1 etnicko podrijetlo mogu takoder biti rizicni ¢imbenici za OSA-u, kao 1
kraniofacijalne abnormalnosti te poremecaji strukture gornjih diSnih puteva, Sto je pogotovo
znacajno u odredenim etnickim podrucjima poput istocne Azije (28). Unato¢ niZoj ucestalosti
prekomjerne tjelesne mase i1 pretilosti u azijskim zemljama, prevalencija OSA-e je slicna u
usporedbi sa zapadnim svijetom, Sto upucuje na vaznost ostalih rizi¢nih ¢imbenika, poput
kraniofacijalne anatomije i genetskih faktora (13,29,30). Stovise, takvi bolesnici mogu imati
teZi stupanj bolesti u usporedbi s pretilim pojedincima drugih rasa, unato¢ urednom ITM-u (28).
Odredena istrazivanja pokazala su 2,5 puta veéi rizik za nastanak teSke OSA-e
Afroamerikanaca starijih od 65 godina u odnosu na bijelu rasu, a neka navode vecu ucestalost
OSA-e u Afroamerikanaca mladih od 25 godina u usporedbi s vrSnjacima bijele rase uz
pozitivnu obiteljsku anamnezu (31,32). Medutim Sleep Heart Health istraZzivanje s uzorkom od
preko 5 tisuca ispitanika nije dokazalo vecu prevalenciju OSA-e u Afroamerikanaca u odnosu
na bijelu rasu nakon prilagodbe za dob, spol i ITM. Zbog povecanog rizika za kardiovaskularne
bolesti u Afroamerikanaca, moguca uloga etnickog podrijetla u patogenezi OSA-e mozda ¢e
otvoriti nove vidike u slozenu patofiziologiju oba podruc¢ja (33). Latinoamerikanci takoder
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predstavljaju manjinu u kojoj je dokazana povecana ucestalost OSA-e (16,3%) u usporedbi s
bijelom rasom iste dobi (4,9%) (34). Razlog toj povecanoj prevalenciji, osim anatomskih
specifi¢nosti, moze biti povezanost s odredenim genskim lokusima (35). Medutim, povecana
prevalencija OSA-e u Latinoamerikanaca i1 nativnih Amerikanaca moze se dijelom objasniti

povec¢anim ITM-om u tim populacijama (36).

Genetsku ulogu u patogenezi OSA-e treba detaljnije istraziti, ali veca uCestalost OSA-e
u srodnika OSA bolesnika podrzava ovu hipotezu. Postoje odredeni genski polimorfizmi koji
su znacajno povezani s OSA-om poput onih za serotoninski receptor 5-HT2R, serotoninski
transporter 5-HTT 1 leptinski receptor LEPR. Nadalje, aleli 5-HTR-1438 ,,A“ 1 5-HTTVNTR
,10% su neovisni rizi¢ni ¢imbenici za OSA-u, dok su 5-HTT-LPR ,,S* i GIn223Arg ,,GG*
genotipovi zastitni ¢imbenici za razvoj OSA-e. (37). Takoder, u istrazivanju na kineskoj
populaciji dokazana je povezanost alela SNPrs5417 za glukozni receptor GLUT4 (engl. glucose
transporter type 4) s nastankom OSA-e (38). Jedno istrazivanje je pokazalo znacajnu
povezanost alelske varijante epsilon 4 za apolipoprotein E s umjerenom do teSkom OSA-om u

usporedbi s nositeljima drugih alela, a isti u¢inak je ovisio o broju alela (39).

U dodatne rizi¢ne ¢imbenike za OSA-u spadaju trudnoéa, menopauza, pusenje, nosna
kongestija, akromegalija, Marfanov sindrom, hipotireoza, kroni¢no zatajenje srca, kroni¢no
zatajenje bubrega, smanjeni funkcionalni rezidualni kapacitet plu¢a i konzumacija alkohola

prije spavanja (2,40,41).

1.2.4. Patofiziologija

Pokretac svih patofizioloskih zbivanja u OSA-i je ponavljana cikli¢ka opstrukcija
gornjeg diSnog puta uz prateci pad ili prestanak protoka zraka te poremecaj respiracije. U samoj
patogenezi OSA-e postoji nekoliko dominantnih, medusobno isprepletenih mehanizama u koje
spadaju anatomska predispozicija, mehanicki c¢imbenici, neuromiSiéni poremecaji te

neurokemijska nestabilnost (42).

Regulacija disanja u budnom stanju i tijekom spavanja je razli¢ita. Stovise, razliiti
stadiji spavanja pokazuju razli¢ite obrasce respiracije, tako da je disanje u tzv. non-REM fazi
spavanja (engl. non-rapid eye movement — non-REM) karakterizirano nizom minutnom
ventilacijom u usporedbi s budno$¢u uz odrzan pravilni ritam i amplitudu disanja, a tzv. REM
faza spavanja (engl. rapid eye movement - REM) popracena je nepravilnim disanjem, s dodatno

snizenom minutnom ventilacijom (43). Ciklus spavanja dovodi do smanjene sposobnosti
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respiracijskog centra da odgovori na podrazaje na koje bi u budnom stanju gotovo trenutno i u
preciznoj mjeri reagirao. Fizioloski tijekom spavanja dolazi do niza dogadaja koji utjeCu na
kontrolu disanja poput smanjenja elektricne aktivnosti inspiracijskih neurona u produzenoj
mozdini, pada miSi¢ne aktivnosti oSita i miSica dilatatora gornjih diSnih puteva, porasta otpora
u gornjim diSnim putevima, blage globalne hipoventilacije te odsustva kaslja na mehanicku ili
kemijsku stimulaciju di$nih puteva, ali bez znacajnijeg utjecaja na arterijske koncentracije
plinova, ciklus spavanja ili autonomnu regulaciju. Pad aktivnosti miSi¢a i porast otpora u
gornjim diSnim putevima doseze svoj maksimum u REM fazi spavanja. Nadalje, pokusna
istrazivanja pokazuju da je odgovor diSnog sustava na hipokapniju, hiperkapniju i hipoksiju
tijekom spavanja razli¢it u odnosu na budnost. Koncentracija uglji¢nog dioksida tijekom
budnosti moze se dramati¢no sniziti uz mali utjecaj na ritam disanja, za razliku od spavanja
kada ¢ak i minimalna hipokapnija dovodi do apneje. Takoder, pokazano je da fokalna
acidifikacija jednog od centralnih kemoreceptora tijekom spavanja ne dovodi do znacajnog
odgovora diSnog sustava, kao $to ni hipoksija ne dovodi do odgovarajuce aktivacije diSnih
centara, u usporedbi s budnim stanjem (42). Nadalje, prijelazom iz budnosti u non-REM fazu
spavanja dolazi do smanjenja funkcionalnog rezidualnog kapaciteta pluca Sto je josS jedan
¢imbenik koji pogoduje razvoju opstrukcije (44). Leze¢i polozaj tijela vezan uz spavanje
takoder dovodi do otegotnih mehanickih promjena u respiraciji (43). Sve to stvara sklonost za
disregulaciju respiracijskog sustava tijekom spavanja, ako se stvore uvjeti za to. U OSA-i

postoji uvjet za to, a to je sklonost kolapsu gornjih disnih puteva.

Respiracijski dogadaji povezani s OSA-om mogu se javljati u svim stadijima spavanja
(2). Medutim, odredeni bolesnici razvijaju opstrukcijske smetnje ve¢inom u REM-fazi spavanja
zbog naglaSenije hipoventilacije, najniZe osjetljivosti na hipoksiju 1 hiperkapniju te najmanjeg
tonusa miSi¢a gornjih diSnih puteva koji obiljezavaju tu fazu (6). Spomenuta tzv. REM-
dominantna OSA (engl. REM related obstructive sleep apnea) se ¢es¢e javlja u djece, mladih
osoba 1 Zena, a obicno je obiljezavaju blago do umjereno poviSene AHI vrijednosti (45).
Medutim, postoji znacajna povezanost ove podvrste OSA-e s razvojem arterijske hipertenzije i

Secerne bolesti tipa 2 (45,46).

Anatomski 1 mehanicki ¢imbenici koji predisponiraju bolesnika za opstrukciju diSnog
puta su kraniofacijalne abnormalnosti, poput kratke donje Celjusti, anomalije poloZaja gornje
celjusti, makroglosije, Siroke baze lubanje te nisko poloZene jezi¢ne kosti, zatim kratak i debeo
vrat, povecane naslage masnog tkiva u podruc¢ju gornjih diSnih puteva, te tonzilarna i adenoidna

hipertrofija (23). Nadalje, no¢ni pomak tekucine iz donjih ekstremiteta potencijalno moze imati
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ulogu u nastanku edema u stijenkama diSnih puteva, posebno u bolesnika s komorbiditetima
(47). Najces¢e mjesto opstrukcije u bolesnika s OSA-om je retropalatalna regija, iako ¢esto
dolazi do opstrukcija i u hipofarinksu te retroglosalnoj regiji, uz najuzi promjer diSnog puta u
latero-lateralnom smjeru (42). Sklonost kolapsu diSnog puta se moze mjeriti kriti¢nim tlakom
kolapsa gornjih diSnih puteva (engl. critical collapsing pressure - Pcrit), a osobe koji imaju
vrijednost tog tlaka blizu atmosferskom tlaku, ili ¢ak vecu, skloniji su opstrukciji diSnog puta

(48). OSA bolesnici imaju ve¢i kriti¢ni tlak kolapsa disnih puteva (6).

Na vaznost neuromisi¢nih ¢imbenika upucuju podatci o smanjenoj aktivnosti misica
gornjih disnih puteva tijekom spavanja, posebice genioglosnog misSi¢a, uz povecéani tonus
tijekom budnosti (49). Intrafaringealni mehanoreceptori takoder imaju bitnu ulogu u regulaciji
odrZavanja lumena diS$nih puteva i protoka zraka, prate¢i intraluminalni negativni tlak tijekom
inspirija stvoren zbog trenja 1 Bernoullijeva efekta te aktiviraju¢i miSi¢e dilatatore zdrijela i
posljedi¢no stabiliziraju¢i disni put. Ovaj refleks je poremecen u bolesnika s OSA-om, a
istrazivanja dalje potvrduju osteceni osjet temperature, dodira i vibracije u diSnim putevima tih

bolesnika (42,50-52).

Neravnoteza neurotransmitera i neuromodulatora moze imati ulogu u patofiziologiji
OSA-e. Uloga serotonina je najvise istrazena, a povezanost odredenih serotoninskih genskih
polimorfizama s OSA-om potvrduje njegov znacaj (37). IstraZivanja pokazuju da serotoninski
neuroni mogu biti neophodni za ventilacijski odgovor na hiperkapniju te da sniZavaju prag
podrazaja za budenje tijekom hiperkapnije (53,54). Zbog klju¢ne uloge u stimulaciji disanja,
serotonin moZe imati ulogu biomarkera za OSA-u (55). Kao 1 serotoninski, norepinefrinski
neuroni imaju niZu aktivnost u non-REM fazi spavanja, a jo§ nizu u REM fazi spavanja (56).
Medu ostalim neurokemijskim molekulama, potencijalnu ulogu u patofiziologiji OSA-e imaju
glutamat, gama-aminomaslac¢na kiselina, glicin, adenozin, acetilkolin, oreksin-A, vazopresin,

tvar P, oksitocin 1 histamin (42).

Nadalje, istrazivanja pokazuju da leptin ima ulogu u regulaciji disanja, buduc¢i da stanja

s njegovim manjkom ili rezistencijom dovode do hipoventilacije tijekom spavanja, Sto
naglasava vaznost ¢imbenika pretilosti u OSA-i (42). Poznato je da poremecaj u leptinskoj
signalizaciji dovodi do kroni¢nog upalnog stanja u pretilih osoba (57). Budu¢i da je OSA
neovisno povezana s hiperleptinemijom, moguce je da poremecaj leptina ima isti u¢inak u OSA-
1(58). U prilog tome govori podatak da su razine proupalnih citokina, posebno interleukina-1
(IL-1), interleukina-6 (IL-6), cimbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor
alpha - TNF-alfa) 1 C-reaktivnog proteina (CRP), znacajno vece u bolesnika s OSA-om (59).
10



Navedeni proupalni citokini mogu potaknuti nastanak OSA-e lokalnim utjecajem na
upalu u gornjim diSnim putevima, ali i utjecajem na druge neurokemijske molekule ukljucene
u patofiziologiju OSA-e. Osim toga, intermitentna hipoksija i fragmentacija spavanja takoder
mogu dovesti do porasta razina inflamatornih citokina te pokrenuti zacarani krug interakcija

akutnih u¢inaka OSA-e, leptina i proupalnih citokina (42).

Bolesnici s OSA-om takoder imaju promijenjen prag za budenje nakon opstrukcije
diSnog puta tako da trebaju veéi podrazaj poput negativnijeg intrafaringealnog tlaka, vecih
promjena intrapleuralnog tlaka ili ve¢e hiperkapnije za kortikalno budenje (60). Budenje dovodi
do ponovne uspostave diSnog puta te ovisno o jaCini podrazaja i stabilnosti respiracijskog
sustava do ventilacijskog odgovora. Taj ventilacijski odgovor u bolesnika s OSA-om pokazuje
nestabilnost tako da na odredeni podrazaj pokazuju neprimjereno jaki odgovor poput pretjerane
hiperventilacije pri hiperkapniji, ili apneje pri hipokapniji (tzv. ventilacijski prebacaji ili
podbacaji), a uz ve¢ spomenuti promijenjeni prag podrazaja, stvara se zacarani krug cikli¢kih
alteracija karakteristicnih za OSA-u (61). Mogucu ulogu u ovim zbivanjima ima disregulacija
meduovisnosti centralnih i perifernih kemoreceptora u bolesnika s OSA-om (62). Medutim,
iako manje ucinkovito u usporedbi sa zdravom populacijom, kompromitiranost diSnog puta
moze se zaustaviti kompenzacijskim mehanizmima (aktivacija genioglosnog misica) bez
kortikalnog budenja, a samim time 1 bez fragmentacije spavanja, Sto predstavlja nove terapijske
mogucénosti 1 poglede na OSA-u (63). Sve navedeno upucuje na poremeceni prag podrazaja te
nestabilnost respiracijskog sustava u OSA bolesnika kao vazne patofizioloske ¢imbenike u

OSA-i.

Zbog ciklickih, ponavljanih opstrukcija diSnog puta, dolazi do akutnih u¢inaka OSA-e
poput intermitentne hipoksije, hiperkapnije, fragmentacije 1 deprivacije spavanja, ,,budenja“
kortikalne mozdane aktivnosti, velikih promjena intratorakalnog tlaka, povecane aktivnosti
simpatickog ziv€anog sustava, te kolebanja arterijskog krvnog tlaka i sréane frekvencije, s

nizom kroni¢nih komplikacija (42).

1.2.5. Komplikacije
Komplikacije i nepovoljne posljedice OSA-e ovise o stupnju i trajanju bolesti, uz velike

individualne varijacije (23).

OSA predstavlja povecani rizik za prometne nesrece i nezgode na radu. Taj rizik je

najvec¢i u bolesnika sa simptomima pretjerane dnevne pospanosti, neovisno o stupnju OSA-e
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(64). Sli¢no tome, postoje dokazi o povezanosti OSA-e i seksualne disfunkcije, ali su potrebna

daljnja istrazivanja (65). U svakom slucaju, OSA smanjuje kvalitetu zZivota bolesnika (66).

Osobe koje s vremenom razviju blagu OSA-u, imaju 80% vece Sanse za razvoj depresije
u odnosu na ostatak zdrave populacije (20). Takoder, osobe koje su prijavile ucestale zastoje
disanja i dahtanje tijekom spavanja imaju vecu prevalenciju epizoda velike depresije, neovisno

o ITM-u (67).

Nelijecena OSA je neovisni pokreta¢ proupalnog odgovora, endotelne disfunkcije i
povecanog oksidativnog stresa u bolesnika. Na to upucuju povecana ekspresija nuklearnog
faktora kappa B (engl. nuclear factor kappa B - NF-xB) i nitrotirozina, kao i smanjena
ekspresija endotelne sintaze duSikovog oksida (engl. endothelial nitric oxide synthase — eNOS)
te fosforilirane endotelne sintaze dusikovog oksida (engl. phosphorylated endothelial nitric
oxide synthase — P-eNOS) dokazane u bolesnika s OSA-om (68). Takoder, poveéane razine
mokraéne kiseline i CRP-a uocene u ovih bolesnika potvrduju da je OSA znacajna odrednica
sistemnog upalnog odgovora, oksidativnog stresa i1 kardiovaskularnog rizika (69). U prilog
nepovoljnom patofizioloskom djelovanju OSA-e na endotel krvnih Zzila govore i podatci o
povecanoj krutosti arterija u bolesnika s teSkom OSA-om, u usporedbi sa zdravim ispitanicima,
ali 1 u odnosu na bolesnike s blagim stupnjem OSA-e (70). Nadalje, cikli¢ki obrasci hipoksije i
reoksigenacije dovode do stvaranja kisikovih radikala, smanjenja dostupnosti dusikovog oksida
(engl. nitric oxide — NO) te prokoagulacijskog ucinka. Poremecena endotelna funkcija ima

klju¢nu ulogu u negativnim kardiovaskularnim 1 cerebrovaskularnim ishodima OSA bolesnika
(71).

Povezanost OSA-e 1 arterijske hipertenzije je znacajna, a ocituje se neovisno o spolu i
etnickom podrijetlu bolesnika (72). OSA bolesnici imaju povecani rizik za razvoj arterijske
hipertenzije, a dugotrajna terapija kontinuiranim pozitivnim tlakom smanjuje taj rizik (73).
Smatra se da je prevalencija hipertenzije u OSA bolesnika izmedu 36,5% 1 53,6%, ovisno o
tezini OSA-e, u usporedbi s procjenjenom prevalencijom hipertenzije od oko 30% u opcoj
odrasloj populaciji (74,75). Patofizioloski pokretaci arterijske hipertenzije u OSA-i su
prethodno navedeni akutni u¢inci OSA-e, a mehanizmi kojima poticu nastanak hipertenzije su
povecana simpaticka aktivnost, povecane razine endotelina-1, hiperaktivacija renin-
angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS), hiperleptinemija, hiperinzulinemija, podrzavanje
proupalnog odgovora, oksidativni stres te endotelna disfunkcija (75). Uzroc¢no-posljedi¢na
povezanost OSA-e 1 arterijske hipertenzije naslucuje se u prospektivnim istrazivanjima, a
znacajan je podatak da osobe s minimalnim vrijednostima AHI-ja (AHI 0,1-4,9) imaju povecéani
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rizik od razvoja arterijske hipertenzije u usporedbi s pojedincima bez epizoda apneja i
hipopneja, $to naglaSava potrebu za stalnim preispitivanjem dijagnostickih i terapijskih kriterija

OSA-¢ (19).

OSA predstavlja neovisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj arterijske koronarne bolesti. Zbog
ve¢ spomenute poremecene endotelne funkcije, oksidacijskog stresa, lipidne peroksidacije i
sistemske upale, bolesnici s OSA-om imaju ubrzani proces aterogeneze (76). Nadalje, bolesnici
s OSA-om imaju neuravnoteZzeno stanje koagulacijskog sustava zbog povecane aktivnosti
trombocita, smanjene fibrinoliticke sposobnosti, povecanog hematokrita te povecane
koagulabilnosti pune krvi (77). Takoder, zbog svojih akutnih ucinaka, OSA dovodi do
povecanih energetskih potreba miokarda, a istovremeno smanjuje opskrbu tkiva kisikom.
No¢éne anginozne smetnje i dinamiCke elektrokardiografske promjene tipicne za ishemiju
takoder sugeriraju Stetan ucinak OSA-e (76). Isto tako, u bolesnika nakon perkutane koronarne
intervencije, OSA je povezana s ¢eS¢im restenozama (78). lako neki autori navode moguci
blagotvorni koronarni u¢inak OSA-e zbog ishemijskog prekondicioniranja te razvoja

kolateralne mreze, OSA povecava rizik za razvoj arterijske koronarne bolesti (2,76).

Nepovoljna patofizioloska zbivanja prisutna u bolesnika s OSA-om poput intermitentne
hipoksije, mogu dovesti do sr¢anog remodeliranja te pada sistolicke funkcije lijeve 1 desne
klijetke (79). Stovise, OSA i zatajenje srca imaju dvosmjerne uéinke, pa bolesnici s jednom
bolesti imaju veci rizik za razvoj druge (80). Nadalje, negativni sréano-Zilni ucinci OSA-e
ocituju se 1 proaritmogenim djelovanjem pa bolesnici mladi od 65 godina s dijagnosticiranom
OSA-om imaju veliki rizik od razvoja atrijske fibrilacije unutar 5 godina od dijagnoze, a stupanj
noc¢ne hipoksije je neovisni prediktor istoga (81). Takoder, OSA bolesnici cesce razvijaju i
druge srane poremecaje ritma poput sinus aritmije, sinus bradikardije, atrioventrikularnih
blokova, ventrikularnih ekstrasistola i ventrikularnih tahikardija (82). Uoc¢eno je takoder kako
bolesnici s OSA-om najc¢esce umiru od nagle sr€ane smrti tijekom noc¢nih sati, za razliku od
op¢e populacije s malom ucestalos¢u smrti od istog uzroka u tom razdoblju (83). Na povecéani
kardiovaskularni rizik bolesnika s OSA-om upucuje smanjena varijabilnost sr¢anog ritma (engl.
heart rate variability — HRV), povecana miSi¢na neuralna aktivnost simpatikusa (engl. muscle
sympathetic nerve activity — MSNA) te izostanak no¢nog pada arterijskog krvnog tlaka uoceni

u tih bolesnika (84-86).

Poznato je da OSA povecava rizik za razvoj pluéne hipertenzije pa je u novoj etioloskoj
klasifikaciji pluéne hipertenzije Svjetske zdravstvene organizacije smjeStena u posebnu
kategoriju, zajedno s kroni¢nim pluénim bolestima (87). Patofizioloski mehanizmi za razvoj
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pluéne hipertenzije u OSA-i su brojni, a ukljuuju lijevostrano sréano zatajenje, pluénu
vazokonstrikciju uvjetovanu hipoksijom i hiperkapnijom, kolebanja intratorakalnog tlaka,
endotelnu disfunkciju i u¢inak povecanih razina endotelina-1. Ipak, ¢ini se da OSA vise djeluje

kao otezavajuc¢i ¢cimbenik u razvoju pluéne hipertenzije, a ne kao iskljucivi uzrok (80).

Utjecaj OSA-e na metabolicku disfunkciju potvrdila su brojna istrazivanja. Tako je
pronadena znacajna povezanost stupnja OSA-e 1 pripadajuée intermitentne hipoksije sa
smanjenom inzulinskom osjetljivos¢u, pove¢anim razinama glukoze natasSte te disfunkcijom
beta stanica, neovisno o pridruzenim Cimbenicima (88,89). Nakon prilagodbe podataka za
pridruzene ¢imbenike, bolesnici s OSA-om imali su vecu prevalenciju Secerne bolesti u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Isto istrazivanje pokazalo je i loSiju regulaciju Secerne
bolesti u dijabeticara s teSkom OSA-om u odnosu na ostale bolesnike s Se¢ernom bolescu (90).
Takoder, dokazana je povecana incidencija Se¢erne bolesti u bolesnika s OSA-om, uz neovisnu
povezanost s vrijednosti AHI (91). Sli¢na povezanost umjerene do teSke OSA-e s poremecenom
glukozom nataste pronadena je na populaciji Afroamerikanaca, medutim rezultati dobiveni na
populacijama etni¢kih manjina Latinoamerikanaca i Kineza nisu bili statisti¢ki znacajni (92).
Nadalje, statisticki znacajno vece razine triglicerida pronadene su u bolesnika s umjerenom do
teSkom OSA-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima, kao 1 pozitivna korelacija s AHI
vrijednostima, a utjecaj na lipoprotein velike gustoce (engl. high densitiy lipoprotein — HDL)
je proturjeCan (93,94). U bolesnika s metabolickim sindromom, konkomitantna OSA je
neovisno povezana s povecanim razinama glukoze i triglicerida, $to naglaSava mogucu ulogu
OSA-e u pogorsanju kardiometabolickog rizika takvih bolesnika (69). Vaznost OSA-e u
patofiziologiji metabolickog sindroma naglaSava Cinjenica da je odredeni autori svrstavaju kao

samostalnu sastavnicu metaboli¢kog sindroma (95).

Istrazivanja upucuju da OSA ima modulacijski ucinak na hipotalamo-hipofizno-
nadbubreznu osovinu (engl. hypothalamic—pituitary—adrenal axis — HPA), dovode¢i konacno
do neuroendokrine disregulacije. Ipak, postoje nepodudarni rezultati o utjecaju deprivacije
spavanja i akutnih u¢inaka OSA-e na obrazac lucenja kortizola u OSA bolesnika. Medutim,
izgledno je da disregulacija HPA osovine doprinosi negativnim metaboli¢kim ucincima

bolesnika s OSA-om (96,97).

OSA tako ima uzro¢nu-posljedi¢nu ulogu u patofiziologiji kardiometaboli¢kih bolesti,

ali istodobno izvrSava vaznu zadacu dijagnostickog biljega takvih bolesnika.
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OSA takoder bolesnike ¢ini sklonijima razvoju nealkoholne masne bolesti jetre (engl.
nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD), kao 1 progresiji bolesti u nealkoholni steatohepatitis
i jetrenu fibrozu, neovisno o zajedni¢kim riziénim ¢imbenicima, uz pozitivnu korelaciju tezine

NAFLD-a sa stupnjem OSA-¢ (98).

Sliénim mehanizmima kojima pogoduje razvoju kardiovaskularnih bolesti, OSA utjece
na razvoj cerebrovaskularnih bolesti. Bolesnici s OSA-om imaju znacajno veéi rizik za razvoj
cerebrovaskularnog inzulta. Vice versa, prevalencija OSA-e medu bolesnicima s preboljelim
mozdanim udarom je znacajno veca nego u opcoj populaciji. Nadalje, poznato je da OSA

predstavlja neovisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj cerebrovaskularnih bolesti (99).

Nakon prilagodbe za druge rizi¢ne ¢imbenike, teSka nelijeCena OSA povecava rizik
smrti od svih uzroka za 3,8 puta u usporedbi sa zdravim ispitanicima, a takvi bolesnici imaju
cak 5,2 puta veéi rizik mortaliteta od sréano-zilnih bolesti (100). Prema australskom
prospektivnom istrazivanju tijekom razdoblja od 14 godina mortalitet bolesnika s umjerenom
do teSkom OSA-om bio je 33% u usporedbi s mortalitetom od 6,5% u zdravih pojedinaca i 7,7%
u bolesnika s blagom OSA-om (101).

Takoder, bolesnici s OSA-om imaju povecani rizik od perioperativnih komplikacija
(102). Neprepoznata OSA takoder povecava broj posjeta medicinskim ustanovama, troSkove

lijecenja te smanjuje sveukupnu kvalitetu zdravstvene skrbi (103).

1.2.6. Lijecenje

Postoje razlic¢ite terapijske opcije za lijeCenje bolesnika s OSA-om. Odabir ispravnog
lijecenja je jednako vazan kao i ispravan pristup bolesniku s novodijagnosticiranom OSA-om.
Uz dobru anamnezu, fizikalni pregled, reviziju lijekova koje bolesnik uzima 1 analizu svih
mogucih komorbiditeta, bitno je uspostaviti sigurnu dijagnozu 1 stupanj bolesti radi odabira

ispravnog lijeCenja i pracenja terapijskog ucinka (104).

Za ucinkovito lijeenje, od iznimne vaznosti je upoznavanje bolesnika sa svojom
bolesti, rizicnim ¢imbenicima 1 komplikacijama. Svi bolesnici trebaju biti upozoreni na
povecani rizik od prometnih nesreca i ozljeda na radu (64). U terapijske moguénosti spadaju
promjena ponasanja i Zivotnog stila bolesnika, dijeta, veca tjelesna aktivnost, lijekovi,
medicinska pomagala (uredaji s pozitivnim tlakom u diSnim putevima, oralne udlage) te

kirurki zahvati (104).
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Bolesnike s promjenjivim rizi¢nim ¢imbenicima treba potaknuti na promjenu istih.
Bolesnicima koji imaju prekomjernu tjelesnu masu ili pretilost treba savjetovati dijetu i
tjielovjezbu (105). Smanjenje tjelesne mase dovodi do poboljsanja opéeg zdravlja pojedinca,
povoljnog ucinka na metaboliCke parametre, smanjenja AHI vrijednosti, nizih vrijednosti
arterijskog krvnog tlaka, smanjenja kardiovaskularnog rizika i bolje kvalitete Zivota
(104,106,107). Ucinak smanjenja tjelesne mase na simptome pretjerane dnevne pospanosti je
proturjecan te su potrebna daljnja istrazivanja (104). Na vaznost tjelovjezbe u lijecenju OSA-e
upucuje ¢injenica da sama tjelesna aktivnost, uz izostanak znacajnog smanjenja tjelesne mase,
moze poboljSati AHI vrijednost i simptome OSA-e (108). Ponovni porast tjelesne mase povezan

je s pogorSanjem ili povratom bolesti (109).

Bolesnike u kojih je uo€eno pogorSanje bolesti u leze¢em polozaju na ledima (tzv.
pozicijska OSA) treba savjetovati o spavanju u drugim polozajima (110). Takoder, bolesnici
trebaju izbjegavati konzumaciju alkohola (111). Odredeni lijekovi koji mogu dovesti do
depresije SZS-a, poput benzodiazepina, barbiturata, antidepresiva, opijata i antihistaminika,

mogu pogorsati simptome OSA-e te se, ukoliko je moguce, trebaju izbjegavati (104).

Lijecenje pozitivnim tlakom u diSnim putevima je okosnica terapije OSA-e (105). U
modalitete lijecenja s pozitivnim tlakom u diSnim putevima ubrajaju se lijeCenje kontinuiranim
pozitivnim tlakom u di$nim putevima, autotitriraju¢im uredajem s pozitivnim tlakom u diSnim
putevima (engl. autotitrating positive airway pressure — APAP), dvorazinskim pozitivnim
tlakom u diSnim putevima (engl. bilevel positive airway pressure — BiPAP) te adaptivnom
servo-ventilacijom (engl. adaptive servo-ventilation — ASV). Terapija CPAP-om je najvise

istraZzena te ujedno predstavlja zlatni standard u lijeCenju OSA-e (104).

LijeCenje CPAP-om je indicirano u svih bolesnika s postavljenom dijagnozom OSA-e
(1,4). Neke preporuke ograni¢avaju primjenu CPAP-a pa je ona indicirana samo u
simptomatskih bolesnika s AHI vrijednosti ve€om od 5 i u bolesnika s AHI vrijednosti ve¢om
od 15, neovisno o simptomima (112), dok neke prosiruju prethodno navedene indikacije 1 na
asimptomatske osobe s AHI vrijednosti ve¢om od 5 koje se bave kritiénim poslovima (npr.
piloti, vozaci autobusa) te bolesnike s RERA vrijednosti jednakom ili ve¢om od 10 po satu
spavanja uz pretjeranu dnevnu pospanost (104). LijeCenje CPAP-om pokazuje znacajna
poboljSanja pokazatelja dnevne pospanosti, kvalitete zivota i kognitivnih funkcija te nize
vrijednosti sistolickog 1 dijastolickog arterijskog krvnog tlaka. KoriStenje CPAP-a dovodi do
znacajno vecih smanjenja AHI vrijednosti, manjih desaturacija kisika 1 poboljSanja
ucinkovitosti spavanja u usporedbi s oralnim udlagama, ali uz loSiju suradljivost bolesnika
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(113). Kombinacija CPAP-a i konvencionalnih metoda za smanjenje tjelesne mase pokazuje
znacajno veci pad inzulinske rezistencije, serumskih razina triglicerida te arterijskog krvnog
tlaka u odnosu na pojedinacne intervencije Sto naglaSava aditivni ili ¢ak sinergisticki u¢inak tih
metoda. Medutim, ta kombinacija nije pokazala ve¢i u¢inak na smanjenje razina C-reaktivnog

proteina, u odnosu na pojedinacne intervencije (114).

Terapija drugog izbora svakako su oralne udlage u koje spadaju ,,mandibularni
podizaci® (engl. mandibular advancement devices) 1 ,,drzaci jezika™ (engl. fongue retaining
devices), a preporuceni su u bolesnika s umjerenom do teSkom OSA-om koji su imali nuspojave
ili loSu suradljivost sa CPAP uredajem (115). Istrazivanja pruzaju podatke o poboljsanju
odredenih neurokognitivnih i1 psihomotornih funkcija, smanjenju dnevne pospanosti te
unaprijedenju kvalitete Zivota bolesnika lijeCenih ovim terapijskim opcijama (116,117).
Nadalje, izgleda da ostvaruju blagotvoran ucinak na AHI vrijednosti, saturaciju hemoglobina

kisikom, parametre metabolizma glukoze, upalne ¢imbenike i arterijsku stijenku (117,118).

U kirurske modalitete lije¢enja OSA-e spadaju barijatrijska kirurgija, kirurgija gornjih
disnih puteva i neurostimulacija podjezicnog zivca. Indikacije za kirurSki pristup nisu
usuglasene, ali se obi¢no pristupa ovim metodama nakon $to su druge metode bile neucinkovite,
ili u bolesnika s teskim opstruktivnim lezijama gornjeg diSnog sustava (104). Barijatrijska
kirurgija dovodi do znacajnog smanjenja AHI vrijednosti, usporedivog s konvencionalnim
smanjenjem tjelesne mase, ali uz izostanak proporcionalnog pada AHI-ja unato¢ ve¢em padu
tjelesne mase nakon operacije (119). lako neurostimulacija podjezi¢nog Zivca pruza dobre

rezultate, potrebna su daljnja istrazivanja o ovoj intervenciji (120).

Farmakoloski pristup u lijeCenju OSA-e obuhvaca lijeCenje antagonistima adenozinskih
receptora 1 inhibitorima fosfodiesteraze poput aminofilina ili inhibitorima karboanhidraze poput
acetazolamida koji stimuliraju centar za disanje, lijekovima koji smanjuju sklonost kolapsu
di$nih puteva poput dezipramina, te drugim lijekovima poput inhibitora acetilkolinesteraze
(npr. donepezil, fizostigmin), nebenzodiazepinskih GABAa agonista (npr. eszopiklon,
zolpidem) 1 agonista imidazolinskih receptora (npr. klonidin) (121). Postoje podatci o korisnosti
antioksidansa N-acetilcisteina u smanjenju aktivacije simpatickog Ziv€anog sustava tijekom
intermitentne hipoksije (122). Ipak, nema dovoljno dokaza za preporuku farmakoloSkog

pristupa u lije¢enju bolesnika s OSA-om (121).
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Konac¢no, unato¢ brojnim moguénostima lijeCenja OSA-e, ne postoje dokazi visoke
razine o smanjenju ukupne smrtnosti u bolesnika lije¢enih CPAP-om, ali ni drugim

modalitetima (123).

1.3. Adropin

Adropin je pleiotropni protein s primarnom ulogom u regulaciji energetske homeostaze
i metabolickoj kontroli (124). Odreden je genom Enho (engl. Energy homeostasis-associated
gene) prvenstveno izrazenim u jetri i SZS-u, ali prisustvo adropina dokazano je u brojnim
drugim tkivima i tjelesnim teku¢inama poput bubrega, srca, gusterace, tankog crijeva, zlijezda
slinovnica, endotela, pupcane vrpce 1 maj¢inog mlijeka (124-126). Navedeni gen nalazi se na
kratkom kraku 9. kromosoma (9p73.3), a sadrzi 25 egzona za kodiranje slijeda od 76

aminokiselina molekule adropina, molekularne mase 4,5 kilodaltona (127) (Slika 1).

Funkcionalni dio sekretornog adropina (34-76 ammokiselina)
ém’jek MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP

C 0 Izvanstaniéni dio (30-76 aminoldiselina)

Sk ol D i B R
e impanza MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Makak  MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Stakor MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP

Mis MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Konj MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Pas MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP

Svinja MGAAISQGALIATICNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSANIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Krava MGAALSQGALIAIICNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSANIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP

Slika 1. Sekvenca adropina u sisavaca

Prilagodeno prema: Kumar K, Trevaskis J, Lam D, Sutton G, Koza R, Chouljenko V, i sur.
Identification of Adropin as a Secreted Factor Linking Dietary Macronutrient Intake with
Energy Homeostasis and Lipid Metabolism. Cell Metab. 2008;8:468-81.

Metabolicki ucinak adropina istaknut je u njegovom imenu koje dolazi od latinskih rijeci
aduro (zapaliti) 1 pinguis (ulja ili masti), prilikom njegovog otkrica 2008. godine (124).
Pretpostavlja se da je poluvijek adropina kratak (nekoliko minuta) zbog njegove peptidne

strukture, iako ne postoje sigurni podatci (128). Adropin pokazuje brojna autokrina, parakrina
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1 endokrina djelovanja (124,129). Osim svojstava sekretornog proteina, adropin ima
karakteristike proteina usidrenog u membrani te tako sudjeluje u medustani¢noj komunikaciji

(130).

Uloga adropina u energetskoj homeostazi prvi put je pretpostavljena u temeljnom
istrazivanju na misjim modelima nakon opaZzanja da vrsta prehrane utjece na razine adropina.
Naime, kratkotrajni unos hrane bogate masno¢ama dovodi do naglog porasta sinteze adropina
u jetri, a unos hrane bogate ugljikohidratima smanjuje njegove razine (124,127). Nadalje,
podatci govore da osobe s prevelikim svakodnevnim unosom ugljikohidrata imaju nize razine
adropina (131). Medutim, vaznost metabolicke adaptacije pri dugotrajnijim procesima vidljiva
je iz podataka da dugotrajnija prehrana bogata masno¢ama smanjuje ekspresiju Enho gena, a
cjelozivotna restrikcija kalorija dovodi do porasta razina adropina te smanjene lipogeneze
(124,132). Mogucu posredni¢ku ulogu u utjecaju prehrane na razine adropina imaju LXR

receptori (engl. liver X receptors) koji nakon aktivacije smanjuju sintezu adropina (124).

Nadalje, pretili miSevi pokazuju nize razine adropina, a prekomjerna ekspresija Enho
gena u transgeni¢nih miSeva ili egzogena primjena adropina usporava razvoj pretilosti,
poboljsava inzulinsku osjetljivost, smanjuje razine glukoze nataSte, povecava razine
adiponektina te smanjuje jetrenu steatozu (124,127). Stovise, manjak adropina u miseva sa
ciljanom mutacijom gena za adropin (Enho -/-) dovodi do inzulinske rezistencije, dislipidemije,
jetrene steatoze te povecanja tjelesne mase na racun znacajnog povecanja koli¢ine masnog tkiva

(127).

Unos fruktoze povecava razine adropina, a najveci porast viden je u ispitanika s
hipertrigliceridemijom. Navedeno potencijalno upucuje na blagotvornu ulogu adropina u
ocuvanju homeostaze lipida po principu negativne povratne sprege (133). Naime, poznato je da
konzumacija fruktoze pogoduje razvoju dislipidemije (134). Ipak, moguca je i posrednicka
uloga adropina u toj uzro¢no-posljedi¢noj vezi (133,134). Budu¢i da postoje teorije o
negativnom ucinku smanjene beta oksidacije na inzulinsku osjetljivost, neo¢ekivan je podatak
da adropin smanjuje oksidaciju masnih kiselina u mi§jim modelima (135,136). Dio svog ucinka
adropin ostvaruje utjecajem na ekspresiju jetrenih lipogena i PPAR-alfa receptora (engl.
peroxisome proliferator-activated receptor alpha — PPAR-alpha) u masnom tkivu (124).
Unato¢ saznanjima o dobrobitnom metabolickom ucinku adropina, zbog jo§ nedovoljno
razjaSnjenih fizioloskih 1 patofizioloSkih interakcija adropina u mreZi metabolickih puteva,

treba biti oprezan u interpretaciji njegovog djelovanja.
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Adropin ima brojne uc¢inke na skeletne misi¢e. Osim poticanja oksidacije ugljikohidrata
umjesto oksidacije masnih kiselina, adropin dovodi do poveéane ekspresije GLUT4.
Pretpostavlja se da je to jedan od mehanizama kojim sudjeluje u poboljSanju glukozne

homeostaze te inzulinske osjetljivosti (137).

Klinicka vaznost adropina nasluéuje se u brojnim istrazivanjima. Bolesnici s
metabolickim sindromom imaju nize razine adropina u odnosu na kontrolne ispitanike iste
tjelesne mase, kao 1 niZe tjelesne mase bez metabolickog sindroma (138). Nadalje, pokazano je
da unos visestruko nezasi¢enih masnih kiselina ublazava pad vrijednosti adropina u majmuna s
metabolickim sindromom S$to potvrduje njihov blagotvoran uc¢inak na kardiovaskularni profil
(139). Isto tako, istrazivanje na pretilim adolescentima s NAFLD-om pokazalo je nize razine
adropina u tih ispitanika u usporedbi s pretilim vr$njacima bez razvijenog NAFLD-a (140).
Bolesnici sa Se¢ernom bolesti takoder imaju znacajno nize plazmatske vrijednosti adropina, a
bolesnici s tezim stupnjem dijabeticke nefropatije imaju jo$ niZe vrijednosti u odnosu na one s
blazim stupnjem, klasificirano prema stupnju albuminurije (141,142). Prema tome, adropin
predstavlja potencijalni terapijski modalitet za poboljSanje inzulinske osjetljivosti te prognoze

bolesnika sa Secernom bolesti (142).

Spol i godine takoder imaju utjecaj na ekspresiju adropina tako da odrasle muske osobe
imaju vece plazmatske koncentracije adropina, a starenje se povezuje s nizim vrijednostima
adropina neovisno o spolu (143). Medutim, u pedijatrijskoj populaciji Skolske djece nisu
dokazane znacCajne razlike medu spolovima (140,144), dok muska novorodencad pokazuje nize

razine adropina (129).

Adropin ima mogucu ulogu u ocuvanju reproduktivnog zdravlja. NiZe razine adropina
uocene su u bolesnica s gestacijskom Se¢ernom bolesti, kao 1 u bolesnica sa sindromom
policisti¢nih jajnika, a jedno istraZivanje navodi niZe vrijednosti adropina u bolesnica oboljelih
od karcinoma endometrija (126,145,146). Takoder, kolostrum zdravih majki sadrzi vece razine
adropina u usporedbi sa zrelim mlijekom, a majke s dijagnosticiranom gestacijskom Se¢ernom

bolesti imaju znacajno nizZe vrijednosti adropina u kolostrumu (126).

U in vitro te in vivo pokusima, primjena adropina dovodi do proliferacije i migracije
endotelnih stanica, kao 1 smanjene propusnosti te TNF-alfa inducirane apoptoze. Nakon
izazvane ishemije uda, adropin poboljSava kapilarnu gustocu 1 perfuziju tog uda. Prema tome,
adropin sprjec¢ava endotelnu disfunkciju, poboljSava perfuziju tkiva i usporava aterosklerotski

proces, poticuci ekspresiju endotelne NO sintaze preko VEGFR2 (engl. vascular endothelial
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growth factor receptor-2) (147). Nadalje, porast razina adropina tijekom visetjednog aerobnog
vjezbanja korelirao je s padom arterijske krutosti §to upucuje na posrednicku ulogu adropina u
dobrobitnom ucinku dinamicke tjelovjezbe na endotelnu funkciju (148). Takoder, adropin
smanjuje broj CD36 receptora povezanih s aterosklerozom, arterijskom krutosti 1 anti-

angiogenim ucinkom (137).

Spoznaja da adropin inhibira apoptozu endotelnih stanica induciranu ¢imbenikom TNF-
alfa, omogucila je razmisljanje o citokinskoj ulozi adropina (147). Osim navedenog djelovanja,
adropin ispoljava druge citokinske interakcije. Naime, u bolesnica sa sindromom policisti¢nih
jajnika, sniZene razine adropina pokazale su negativnu korelaciju s razinama TNF-alfa. Stovise,
TNF-alfa je bio neovisni prediktor koncentracija adropina Sto upucuje na njihovu tijesnu
povezanost (149). Takoder, negativnu korelaciju adropin ostvaruje s drugim molekulama poput
MCP-1 (engl. monocyte chemoattractant protein 1), PAl-1 (engl. plasminogen activator
inhibitor 1), MMP-9 (engl. matrix metalloproteinase 9), IL-6 i IL-18 u adenotonzilektomiranih
dje¢jih OSA bolesnika (150). Isto tako, hs-CRP (engl. high sensitivity C-reactive protein) i
adropin pokazuju negativnu korelaciju (141). Ipak, prava uloga adropina u mozaiku brojnih

pleiotropnih i redundantnih citokinskih medudjelovanja tek se treba utvrditi.

Adropin predstavlja neovisni prediktor razvoja koronarne ateroskleroze (120). Bolesnici
sa stabilnom koronarnom arterijskom bolesti imaju niZze plazmatske vrijednosti adropina u
usporedbi sa zdravim ispitanicima, a bolesnici s akutnim infarktom miokarda jo§ nize
vrijednosti (151,152). Ipak, unutar prva 24 sata nakon akutnog infarkta miokarda dolazi do
porasta razina adropina pa adropin moze posluZziti kao rani marker akutnog koronarnog
sindroma (128). Dakle, niske razine adropina predstavljaju negativni rizi¢ni ¢cimbenik stabilne
koronarne arterijske bolesti (153). Adropin ima vaZnu ulogu u patofiziologiji sréanog sindroma
X (engl. cardiac syndrome X - CSX) zbog utjecaja njegovog manjka na mikrovaskulaturu srca
te predstavlja negativni prediktor razvoja bolesti (154). Isto tako, bolesnici s nizim razinama
adropina c¢eS¢e su razvili okluziju venskog presatka nakon postavljanja koronarne premosnice
(155). Osim toga, niZe razine adropina registrirane su u bolesnika s fenomenom sporog
koronarnog protoka (engl. slow coronary flow phenomenon) povezanog s proupalnim stanjem.
(156). Takoder, u prilog negativnom kardiovaskularnom uc¢inku niskih razina adropina govori
podatak o negativnoj korelaciji adropina s homocisteinom, poznatim rizi¢nim ¢imbenikom za

razvoj kardiometabolickih bolesti (157).

Bolesnici sa sr€anim zatajenjem imaju nize vrijednosti adropina u odnosu na zdrave
ispitanike. Ipak, s porastom teZine sr¢anog zatajenja dolazi do porasta plazmatskih koncetracija,

21



a dokazana je negativna korelacija adropina s izbacajnom frakcijom lijeve klijetke u tih
bolesnika. Razlog navedenom porastu moze biti posrednicki utjecaj sréane kaheksije i
smanjenja visceralne pretilosti, ali i jo§ nepoznati direktni utjecaj zatajenja srca. Prema tome,
adropin moze imati ulogu u dijagnostici 1 pracenju bolesnika sa sr€anim zatajenjem, ali i

patofiziologiji bolesti srca (138,158).

Zastitni endotelni te metabolicki ucinci adropina sugeriraju i njegovu zastitnu ulogu u
regulaciji arterijskog krvnog tlaka. Negativna korelacija adropina s arterijskim krvnim tlakom,
kao 1 sa razinama vazokonstrikcijskog ¢imbenika endotelina-1, govori u prilog blagotvornog
ucinka adropina (159,160). Medutim, adropin nema vrijednost u procjeni organskih ostecenja
tijekom hipertenzivne krize (161). Suprotno navedenim nalazima, istrazivanje na pedijatrijskoj
populaciji nije pokazalo povezanost razina adropina s vrijednostima arterijskog krvnog tlaka
(144). Osim krvozilnog u¢inka, pove¢ana ekspresija adropina u SZS-u upuéuje da adropin moze
utjecati na razvoj arterijske hipertenzije centralnim djelovanjem na autonomni ziv¢ani sustav
(130). Za daljnja saznanja o patofizioloskoj ulozi adropina u razvoju arterijske hipertenzije,
zanimljivo bi bilo vidjeti njegove razine u osoba s urednim arterijskim krvnim tlakom, ali s
pocetnim naznakama razvoja arterijske hipertenzije poput osoba s tzv. non-dipping fenomenom
(86). Ipak, zbog malog broja istraZivanja, prava uloga adropina u razvoju arterijske hipertenzije

tek se treba razjasniti.

U SZS-u je dokazana najveéa ekspresija Enho gena u regijama zaduzenima za ponasanije
1 metabolicku kontrolu (124). Adropin pokazuje interakciju s molekulom neuralnog
prepoznavanja NB-3/contactin 6 (engl. neural recognition molecule — NB-3) koja ima ulogu u
motorickoj aktivnosti, koordinaciji te stvaranju neuronskih veza u malom mozgu (130,161). U
prilog tome govore podatci da miSevi sa ciljanom mutacijom gena za adropin imaju smanjenu
spontanu motoricku aktivnost 1 slabiju koordinaciju, a egozgena primjena adropina dovodi do
povecane spontane motoriCke aktivnosti (124,127). Nadalje, adropin djeluje kao ligand za
metabotropni receptor siroCi¢ GPR19 (engl. G protein-coupled receptor 19) koji je najvise
izrazen u SZS-u, a povezuje se s onkogenom ulogom u nekoliko tumora (162). Navedeno

upucuje na neuropeptidnu ulogu adropina te kompleksne mehanizme djelovanja.

Uloga adropina u fiziologiji 1 patofiziologiji spavanja nije dovoljno poznata.
Ograni¢enje vremena spavanja nije dovelo do znacajnog pada plazmatskih koncentracija
adropina u usporedbi s urednim spavanjem (163). Nadalje, prema naSim saznanjima trenutno
postoje samo dva istrazivanja o plazmatskim razinama adropina u OSA-i, 1 to na pedijatrijskoj
populaciji. Djeca s OSA-om imaju niZe vrijednosti adropina, ali samo ako je istodobno prisutna
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1 endotelna disfunkcija (164). Medutim, adenotonzilektomija dovodi do znaCajnog porasta
razina adropina u tih bolesnika (150). Sli¢ne rezultate pruzilo je drugo istrazivanje koje nije
pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku u razinama adropina izmedu djece s OSA-om i djece bez
OSA-e, ali je pronadena znacajna negativna povezanost adropina i objektivnih parametara
procjene OSA-e poput vrs$nih i ukupnih vrijednosti ugljikovog dioksida (CO.) (165). Medutim,
zbog razli¢ite patofiziologije OSA-e u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji, adropin bi mogao
imati vecu ulogu u odraslih OSA bolesnika, utjecajem na neuromuskularnu i neurokemijsku

regulaciju disanja tijekom spavanja.

Prema nama dostupnim podatcima, ovo je prvo istrazivanje koje ispituje plazmatske

koncentracije adropina u odrasloj OSA populaciji.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest usporediti plazmatske koncentracije adropina u bolesnika s

opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja i kontrolnih ispitanika.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Plazmatske koncentracije adropina su nize u odraslih bolesnika s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja u usporedbi s kontrolnim ispitanicima

2. Postoji negativna korelacija izmedu apneja-hipopneja indeksa i1 plazmatskih

koncentracija adropina
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija i opis istrazivanja

Provedeno je presjecno klinicko istrazivanje. Prikupljanje svih podataka je obavljeno u
Centru za medicinu spavanja Klini¢kog bolni¢kog centra Split i Medicinskog fakulteta u Splitu
tijekom razdoblja od 1. listopada 2016. do 1. lipnja 2017. godine. Svi ispitanici su obavijeSteni
o0 postupcima, tijeku i svrsi istrazivanja te su pojedinacno potpisali informirani pisani pristanak
prije pocetka samog istrazivanja. Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu te je provedeno u skladu sa svim eti¢kim principima sedme

revizije Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.2. Ispitanici

U ovo istrazivanje uklju¢eno je ukupno 28 odraslih novodijagnosticiranih OSA
bolesnika i1 21 kontrolnih ispitanika. Kriteriji ukljucenja bili su polisomnografski
novodijagnosticirana OSA, dob od 18 do 65 godina 1 muski spol. Kriteriji iskljucenja bili su
dijagnosticirana SeCerna bolest, teSka sr¢ano-zilna, pluéna, bubrezna, neuroloSka ili
psihijatrijska bolest, akutna infekcija, aktivna maligna bolest, konzumacija alkohola, uporaba
sedativa ili narkotika, zlouporaba droge te povijest ikakvog lijeCenja OSA-e prije pocCetka
istrazivanja. Prije pocetka istraZivanja svi ispitanici, ukljucujuci i kontrolnu skupinu, ispunili
su ESS upitnik kojim se mjeri pretjerana dnevna pospanost. Kontrolni ispitanici ispunili su i

STOP upitnik za prepoznavanje pojedinaca s visokim rizikom razvoja OSA-e (5).

Kontrolna skupina sastojala se od zdravih muskih dobrovoljnih ispitanika, uskladenih s
OSA ispitanicima prema ITM-u i dobi. Potencijalni dobrovoljci koji su imali rezultat na ESS
upitniku ve¢i od 9 1/ili oni koji su imali rezultat na STOP upitniku jednak ili ve¢i od 2 nisu

ukljuceni u istrazivanje zbog povecanog rizika za razvoj OSA-e (166).

3.3. Antropometrijska mjerenja

Svi ispitanici podvrgnuti su detaljnoj anamnezi, fizikalnom pregledu i mjerenjima
antropometrijskih obiljezja — tjelesne mase, tjelesne visine, racunanju ITM-a, opsega vrata,
opsega struka, opsega bokova, WHR-a te arterijskog krvnog tlaka. Za mjerenje tjelesne mase i
visine koriStena je baZzdarena medicinska vaga s ugradenim visinomjerom (Seca, Birmingham,
UK). ITM izracunat je dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase (kg) s kvadriranom vrijednosti
visine (m?). Opseg vrata mjeren je pri stoje¢em uspravnom poloZaju ispitanika, u liniji koja

spaja sredinu vratne kraljeznice 1 sredinu prednje strane vrata (ispod laringealne prominencije
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tiroidne hrskavice). Opseg struka mjeren je u razini srediSnje linije izmedu dna rebrenog luka
u srednjoj aksilarnoj liniji i vrha ilijanih grebena, pri stoje¢em uspravnom poloZzaju ispitanika.
Opseg bokova mjeren je u razini najveéeg opsega glutealnih misica, iznad linije koja spaja
velike trohantere bedrene kosti. WHR odreden je dijeljenjem opsega struka (cm) s opsegom
bokova (cm). Za mjerenje arterijskog krvnog tlaka koriSten je standardni Zivin
sfigmomanometar, s prikladnom orukvicom, a vrijednosti su dobivene nakon minimalno dva
mjerenja. Ispitanici su pritom bili u sjede¢em polozaju, s nadlakticom u razini srca, a prije

mjerenja su imali 10-minutni odmor.

3.4. Polisomnografsko ispitivanje

U dijagnozi OSA-e koriStena je kontinuirana cjelono¢na laboratorijska polisomnografija
(Alice 5LE, Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska) u Centru za medicinu spavanja
Klini¢kog bolnickog centra Split i Medicinskog fakulteta u Splitu. Pratile su se sve preporucene
komponente = —  elektroencefalografija, elektrookulografija, elektrokardiografija,
elektromiografija misSi¢a brade i goljenicnog misica, mjerenje nosnog protoka zraka, pulsna
oksimetrija, jacina hrkanja te pracenje pokreta abdomena i prnog kosa (5). Dijagnosticki
kriteriji bili su skladu sa smjernicama Americke akademije za medicinu spavanja (AASM) iz
2014. godine te Europskog drustva za istraZivanje spavanja (ESRS) (1). U slucaju da je

bolesnikov ciklus spavanja bio kra¢i od 6 sati, provedeno je drugo polisomnografsko ispitivanje

(5).

3.6. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza

Uzorkovanje krvi je provedeno u razdoblju od dva dana do deset dana nakon cjelono¢ne
laboratorijske polisomnografije u OSA bolesnika i analize probirnih upitnika u kontrolnih
ispitanika. Uzorci krvi uzeti su venepunkcijom kubitalne vene u epruvete s antikoagulansom
(K3-EDTA) putem polietilenskog katetera, a nakon vadenja su centrifugirani te pohranjeni na
-80°C do daljnje obrade. Uzorkovanje je provedeno nataste nakon 12-satnog posta. Plazmatske
koncentracije adropina odredene su koriste¢i dvostruki enzim-imunoadsorpcijski test (engl.
enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) humanog adropina (Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, CA, SAD), prema uputama proizvodaca. Nije zapazena znacajna kriZna
reaktivnost ili interferencija probi. Svi uzorci krvi obradeni su u istom laboratoriju, od strane

istog iskusnog biokemicara. Minimalna detekcijska koncentracija je 0,5 ng/mL. Koeficijent
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varijabilnosti unutar proba bio je manji od 10%, a izmedu proba manji od 15%. Ostali

biokemijski parametri odredeni su prema standardnim laboratorijskim procedurama.

3.7. Statisticki postupci

U statistickoj obradi prikupljenih podataka koristen je racunalni program MedCalc za
racunalno sucelje Windows 10 (MedCalc software, Mariakerke, Belgija; verzija 11.5.1.0), a
podatci su izrazeni kao srednja vrijednost & standardna devijacija. Za procjenu normalnosti
raspodjele podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnovljev test. Za usporedbu plazmatskih
koncentracija adropina i drugih parametara izmedu kontrolnih i OSA bolesnika koriSten je t-
test za neovisne uzorke. Nadalje, Pearsonova korelacija je koriStena za procjenu povezanosti
polisomnografskih i biokemijskih parametara s plazmatskim koncentracijama adropina. Razina

statisticke znacCajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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ObiljeZja promatrane populacije

Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 49 ispitanika muskog spola, uskladenih prema dobi

1 ITM-u. Ispitanici se nisu statisticki znacajno razlikovali u promatranim antropometrijskim

znaCajkama osim u opsegu vrata (38,5 £ 2,1 u kontrolnih ispitanika vs. 40,7 + 2,8 cm u OSA
bolesnika, P=0,004) (Tablica 2).

Tablica 2. Osnovna antropometrijska obiljezja kontrolnih i OSA ispitanika

Varijable Kontrolna skupina (n=21) OSA skupina (n=28) P
Dob (godine) 51,7+ 6,7 53,3+7,5 0,460
Tjelesna masa (kg) 103,0 + 14,1 106,4 + 13,6 0,390
Tjelesna visina (cm) 183,6 = 6,0 182,8 £ 6,1 0,653
ITM (kg/m?) 30,5 + 3,7 31,8 +£34 0,222
Opseg vrata (cm) 38,5+2,1 40,7 + 2,8 0,004
Opseg struka (cm) 103,0 £ 15,1 111,4+ 14,3 0,051
Opseg bokova (cm) 108,1 + 10,1 112,8 £9,5 0,104
WHR 0,9+0,1 1,0+0,1 0,051
Sistolicki krvni tlak
1314 +11,1 133,2+ 10,5 0,566
(mmHg)
Dijastolicki krvni tlak
85,6+ 5,4 86,8 + 5,1 0,428
(mmHg)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za neovisne uzorke

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, WHR — omjer opsega struka i bokova
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Parametri procjene spavanja

Procjena parametara spavanja ukljucila je analizu polisomnografskih nalaza u OSA
bolesnika 1 analizu ESS upitnika u obje skupine ispitanika. Srednja vrijednost AHI u OSA
bolesnika bila je visoka (40,5 = 18,1) Sto upuéuje da najveci broj bolesnika ukljuc¢enih u
istrazivanje ima teSku OSA-u. Nadalje, pronaden je statisticki znacajno veci ESS zbroj u OSA

bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu (9,2 + 5,0 vs. 4,0 = 1,1; P<0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Analiza polisomnografskih nalaza 1 ESS upitnika

Varijable Kontrolna skupina OSA skupina
(n=21) (n=28)
AHI (dogadaji/sat) nije odredeno 40,5 + 18,1
Srednja vrijednost SpO2 (%) nije odredeno 93,4+3,4
Najniza SpO2 (%) nije odredeno 75,6 £ 11,0
Vrijeme hrkanja (min) nije odredeno 95,7+ 118,2
Opstrukcijska apneja” nije odredeno 138,1 £116,6
Centralna apneja” nije odredeno 29,1 £329
Mijesana apneja’ nije odredeno 30,6 £59,3
Hipopneja" nije odredeno 105,2 £ 60,7
ODI (dogadaji/sat) nije odredeno 37,9+ 19,3
Ukupno vrijeme spavanja (min) nije odredeno 375,6 + 67,1
ESS zbroj 40+1,1 9,2+ 5,0

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* broj epizoda u ukupnom vremenu spavanja

T t-test za neovisne uzorke (t=4,733; df=47; P<0,001)

Kratice: AHI — apneja-hipopneja indeks, SpO, — saturacija arterijske krvi kisikom, ODI —
desaturacijski indeks, ESS — Epworthova ljestvica pospanosti

32



Biokemijski parametri u ispitanika

Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u promatranim biokemijskim parametrima
izmedu kontrolne i OSA skupine, osim u vrijednostima HDL-kolesterola koji je bio znacajno

nizi u OSA bolesnika (1,1 0,2 vs. 1,4 £ 0,2 mmol/L; P<0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Osnovni biokemijski parametri kontrolnih i OSA ispitanika

Varijable Kontrolna skupina OSA skupina P
(n=21) (n=28)

Trigliceridi (mmol/L) 1,4+0,9 1,9+1,2 0,116
Ukupni kolesterol (mmol/L) 57+14 6,0£1,5 0,480
HDL kolesterol (mmol/L) 1,4+0,2 1,1 £0,2 <0,001
LDL kolesterol (mmol/L) 3,7+1,1 39+1,3 0,573
AST (U/L) 23,6 £ 14,9 251+£11,4 0,691
ALT (U/L) 31,4+ 19,6 33,9+ 16,4 0,630
GGT (U/L) 41,2 +£39,8 49,1 £41,2 0,504
Glukoza nataste (mmol/L) 5,1+£04 53+0,4 0,090

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za neovisne uzorke

Kratice: HDL — lipoprotein visoke gustoce, LDL — lipoprotein niske gusto¢e, AST — aspartat
aminotransferaza, ALT — alanin aminotransferaza, GGT — gama glutamil transferaza
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Plazmatske koncentracije adropina

Plazmatske koncentracije adropina statisti¢ki su znacajno nize u OSA bolesnika u

odnosu na kontrolnu skupinu (4,0 += 1,1 vs. 7,5 = 2,0 ng/mL; P<0,001) (Slika 2).

10

P*<0,001

Srednja vrijednost plazmatskih koncentracija
adropina (ng/mL)

Kontrolni ispitanici OSA ispitanici

Slika 2. Srednje vrijednosti plazmatskih koncentracije adropina u kontrolnih ispitanika i OSA
bolesnika
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* .
t-test za neovisne uzorke
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Povezanost adropina s polisomografskim i biokemijskim parametrima u OSA bolesnika

U Tablici 5 prikazana je korelacija plazmatskih koncentracija adropina i biokemijskih
parametara u OSA bolesnika. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost navedenih
parametara s plazmatskim koncentracijama adropina, osim znacajne pozitivne korelacije
plazmatskih koncentracija HDL-kolesterola i plazmatskih koncentracija adropina (+=0,375;

P=0,049) (Tablica 5).

Tablica 5. Pearsonova korelacija izmedu plazmatskih koncentracija adropina i biokemijskih

parametara u OSA bolesnika

Varijable r-vrijednost P-vrijednost
Glukoza (mmol/L) -0,166 0,398
Ukupni kolesterol (mmol/L) -0,014 0,943
LDL kolesterol (mmol/L) -0,007 0,971
HDL kolesterol (mmol/L) 0,375 0,049
Trigliceridi (mmol/L) -0,260 0,171

" Pearson korelacijski koeficijent
Kratice: LDL — lipoprotein niske gustoce, HDL — lipoprotein visoke gustoce
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U Tablici 6 prikazana je korelacija plazmatskih koncentracija adropina 1
polisomnografskih parametara u OSA bolesnika. Pronadena je statisti¢ki znacajna negativna
korelacija AHI vrijednosti (=-0,498; P=0,007) i ODI vrijednosti (=-0,417; P=0,027) s
plazmatskim koncentracijama adropina. Ostali parametri nisu pokazali statisticki znacajnu

povezanost (Tablica 6).

Tablica 6. Pearsonova korelacija izmedu plazmatskih koncentracija adropina i

polisomnografskih parametara u OSA bolesnika

Varijable r-vrijednost™ P-vrijednost
AHI (dogadaji/sat) -0,498 0,007
Najniza vrijednost SpO2 (%) 0,336 0,080
ODI (dogadaji/sat) -0,417 0,027
ESS zbroj -0,124 0,529

* Pearson korelacijski koeficijent
Kratice: AHI — apneja-hipopneja indeks, SpO2 — saturacija arterijske krvi kisikom, ODI —
desaturacijski indeks, ESS — Epworthova ljestvica pospanosti
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5. RASPRAVA
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Ovo istrazivanje pokazalo je da bolesnici s OSA-om imaju znacajno nize plazmatske
koncentracije adropina u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Nadalje, razine adropina
negativno koreliraju s vrijednostima AHI i ODI $to upucuje na utjecaj tezine OSA-e na
plazmatske koncentracije adropina. Navedeni nalazi su potvrdili hipoteze istrazivanja

upucujuci na moguce patofizioloske interakcije adropina i OSA-e.

Hipoteze ovog istrazivanja temeljene su na prethodnim saznanjima o nizim razinama
adropina u bolesnika s rizi¢nim ¢imbenicima i komorbiditetima vezanim uz OSA-u pocevsi od
starije dobi (143), fizicke neaktivnosti (148), pretilosti, povecane koliCine masnog tkiva,
inzulinske neosjetljivosti (127), metabolickog sindroma (138), Se¢erne bolesti (141), sindroma
policisti¢nih jajnika (145,167), NAFLD-a (140), endotelne disfunkcije (147), ateroskleroze
(120), arterijske hipertenzije (159), sréanozilnih bolesti te hiperhomocisteinemije
(138,157,168). Stovise, akutni udinci OSA-e poput intermitentne hipoksije, fragmentacije
spavanja, ,,budenja“ kortikalne mozdane aktivnosti, povecane aktivnosti simpati¢ckog ziv€anog
sustava te hemodinamskih nestabilnosti dovode do brojnih komplikacija poput metabolickih
poremecaja, sr¢anozilnih bolesti, cerebrovaskularnih bolesti, endotelne disfunkcije, proupalnog
stanja te disregulacije brojnih autokrinih, parakrinih i endokrinih molekula (42). Suprotno tome,
uskracivanje spavanja nije dovelo do pada razina adropina u zenskih ispitanika u jednom
istrazivanju (162). Medutim, zbog niza dokaza, pretpostavka je da adropin kao pleiotropni
protein s lipokinskim, miokinskim, citokinskim i neuropeptidnim svojstvima ima ulogu u

patofiziologiji OSA-e.

Nize plazmatske koncentracije adropina u OSA bolesnika mogu biti posljedica
nepovoljnih patofizioloskih u¢inaka OSA-e na razine adropina ili posljedica uc¢inaka nizih
razina adropina na patofiziologiju OSA-e. Moguce je takoder da njihova interakcija funkcionira

po principu povratne sprege.

Prema nasim saznanjima, druga istraZivanja koja ispituju plazmatske koncentracije
adropina u odraslih OSA bolesnika ne postoje, a postojeca istrazivanja na pedijatrijskoj
populaciji su pokazala povezanost nizih razina adropina i OSA-e (164,165). Iako su statisticki
znafajno niZe razine adropina uocene samo u pedijatrijskih OSA bolesnika s istodobno
prisutnom endotelnom disfunkcijom te nije pronadena znacajna korelacija adropina i AHI
vrijednosti, ipak je doSlo do porasta razina adropina nakon adenotonzilektomije u tih bolesnika
(150,164). Takoder, plazmatske koncentracije adropina nisu bile znacajno nize u pretile djece
s OSA-om prema NANOS istrazivanju, ali je pronadena statisticki znac¢ajna negativna korelacija
adropina s vrijednostima vrSnog i ukupnog CO; (165). Nadalje, treba uzeti u obzir razlicit
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stupanj OSA-e u bolesnika, budu¢i da je najve¢i broj promatrane djece s OSA-om imao
umjerenu OSA-u (164). Medutim, moguce je da adropin ima znacajniju ulogu u patofiziologiji
OSA-e u odraslih bolesnika zbog odredenih razlika u patogenezi i tijeku same bolesti. Ovi

nalazi otvaraju brojne teorije o funkciji adropina u OSA-i.

Poznato je da vaznu ulogu u patofiziologiji OSA-e u odraslih bolesnika ima plejada
anatomskih, mehanickih, neuromuskularnih i1 neurokemijskih mehanizama pokrenuta
zaCaranim krugom rizi¢nih ¢imbenika i komorbiditeta poput pretilosti, metabolicke disfunkcije,
proupalnog odgovora, endotelne disfunkcije, disfunkcije HPA osovine te poremecaja sréano-
zilnog sustava (42). lako je pretilost znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj OSA-e i u pedijatrijskoj
populaciji, veliki utjecaj u patogenezi bolesti u djece imaju adenotonzilarna hipertrofija,
strukturni poremecaji gornjih diSnih puteva, neuroloski poremecaji, nasljedne bolesti i genetska

predispozicija (10).

Navedene specificnosti u patofiziologiji OSA-e medu populacijama potencijalno mogu
biti razlog navedenim nalazima na odrasloj 1 pedijatrijskoj OSA populaciji. Moguce je da
prisutnost rizi¢nih ¢imbenika i komorbiditeta koji su povezani s patofiziologijom OSA-e u
odraslih omogucuje latentno ili ¢ak manifestno sniZzenje razina adropina prije nastupa same
OSA-e koja onda djeluje kao pojacavajuci ¢imbenik, dodatno smanjujuéi razine adropina.
Prema tome, moguce je da niZe razine adropina razvijaju bolesnici koji a priori imaju latentno
ili manifestno sniZenje razina adropina poput onih s odredenim rizi¢nim ¢imbenicima i
komorbiditetima, bolesnici s a priori nizim bazalnim vrijednostima adropina, ili bolesnici s
tezom 1 dugotrajnijom OSA-om bez a priori nizih vrijednosti adropina prije nastupa OSA-e.
Nize osnovne vrijednosti adropina u opcoj odrasloj populaciji, veca ucestalost odredenih
riziénih ¢imbenika i komorbiditeta ukljuc¢enih u patofiziologiju OSA-e, kroni¢ni tijek bolesti te
¢es¢i razvoj komplikacija u odraslih OSA bolesnika potencijalno mogu doprinijeti snizenju
plazmatskih koncentracija adropina (2,143). Budu¢i da je najveci broj OSA bolesnika u ovom
istrazivanju imao teSku OSA-u, pronadena negativna korelacija AHI vrijednosti i plazmatskih
koncentracija adropina upucuje na potrebu za istrazivanjem plazmatskih koncentracija adropina

u bolesnika s blagim 1 umjerenim stupnjem OSA-e.

Nadalje, veée bazalne razine adropina u djece u odnosu na opcu odraslu populaciju
otezavaju usporedbu istrazivanja izmedu OSA bolesnika navedenih populacija (143). Pored
toga, odredeni autori su etioloski podijelili pedijatrijsku OSA-u u dvije kategorije — tip 1 koji
je pretezito uzrokovan adenotonzilarnom hipertrofijom 1 tip 2 koji je preteZito obiljeZzen
pretiloscu, a sli¢i odraslom obliku OSA-e (169). Moguce je da ¢e zbog pridruzenih ¢imbenika
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djeca iz druge skupine prije razviti snizenje razina adropina, iako navedena istraZivanja na
pedijatrijskoj populaciji nisu to dokazala (164,165). Cinjenica da znagajno niZe razine adropina
imaju samo djeca s OSA-om koja su razvila endotelnu disfunkciju upucuje na potencijalnu
ulogu adropina u isticanju onih OSA bolesnika koji imaju tezu OSA-u, dulje trajanje bolesti ili

su pod vecim rizikom za razvoj komplikacija (164).

Neovisna negativna korelacija adropina i proupalnog ¢imbenika TNF-alfa uo¢ena u
bolesnica sa sindromom policistic¢nih jajnika upucuje na citokinsku ulogu u regulaciji adropina
(149). Takoder, adropin i hs-CRP pokazuju negativnu korelaciju (141). Budu¢i da odrasli OSA
bolesnici izrazavaju vece razine proupalnih citokina poput IL-1, IL-6, TNF-alfa i CRP-a, nize
razine adropina u tih bolesnika mogu biti posljedica neravnoteze proinflamatornih i

antiinflamatornih citokina (59).

Ovo istrazivanje pokazalo je znacajno nize plazmatske koncentracije HDL-kolesterola
u OSA bolesnika u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Nadalje, pronadena je statisti¢ki
znacajna pozitivna korelacija adropina i HDL-kolesterola. Ti su nalazi sukladni s istrazivanjima
na dobrovoljnim ispitanicima, bolesnicima s kronicnom bubreznom bolesti i bolesnicima s
metabolickim sindromom koji su takoder pokazali pozitivhu korelaciju adropina i HDL-
kolesterola (143,170,171). Ipak, istrazivanjem u bolesnica s karcinomom endometrija
pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija adropina 1 HDL-kolesterola, dok druga

istrazivanja nisu dokazala statisticki znacajnu povezanost tih parametara (141,142,146,151).

Moguce je takoder da adropin ima uzro¢nu ulogu u patofiziologiji OSA-e. Naime,
adropin je najvie izrazen u podrudjima SZS-a zaduZenima za motori¢ku aktivnost i
koordinaciju (161). Poznato je da neprimjeren tonus misica dilatatora gornjih diSnih puteva
tijekom spavanja moze provocirati nastanak OSA-e pa adropinski manjak ili poremecaj u tim
regijama mozga tako moze utjecati na nastanak opstrukcije gornjeg diSnog puta (42). Takoder,
pokazano je da bolesnici s OSA-om imaju neprimjerenu podrazljivost respiracijskog centra u
odgovoru na stimuluse. Budu¢i da postoje dokazi na mis§jim modelima o neuroekscitabilnom
ucinku adropina, moguca je njegova uloga u OSA-i (172). Nadalje, adropin potencijalno
ostvaruje i druge u¢inke na SZS buduéi da manjak adropina remeti sinaptogenezu u malom
mozgu o ¢ijoj ulozi u poremecajima disanja tijekom spavanja postoje potvrdni rezultati (173).
Isto tako, adropin povecava ekspresiju VEGFR receptora uklju¢enih u odgovor na hipoksijska
oste¢enja SZS-a pa se nagada uloga adropina u hipoksijskim ozljedama tijekom epizoda
intermitentne hipoksije u bolesnika s OSA-om. Budu¢i da VEGF (engl. vascular endothelial
growth factor) postize neuroprotektivne ucinke, niZe razine adropina u OSA bolesnika mogu
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imati nepozeljne reperkusije u odgovoru SZS-a na intermitentnu hipoksiju tijekom OSA-e
(174). Veliki ODI i male prosjecne vrijednosti najnizih saturacija kisika u OSA bolesnika

pronadeni u ovom istrazivanju, dodatno isticu teret akutnih u¢inaka OSA-e.

Nadalje, miSevi s ciljanom mutacijom Enho gena (Enho -/-) razvijaju inzulinsku
rezistenciju, dislipidemiju, jetrenu steatozu i povecanje mase masnog tkiva, poznate rizi¢ne
¢imbenike za razvoj OSA-e (127). Takoder, poznato je da adropin potice ekspresiju glukoznih
transportera GLUT4, a buduc¢i da osobe s alelom SNPrs5417 navedenog receptora imaju
povecani rizik za nastanak OSA-e, smanjene razine adropina mogu potencijalno utjecati na

patofiziologiju OSA-e (38,137).

Nadalje, adropin je izrazen u jetri, SZS-u, bubrezima, srcu, gusteraci 1 endotelu, ali nije
poznato u kojem od brojnih tkiva ucinci OSA-e smanjuju ekspresiju adropina dovodeci do

ukupno nizih plazmatskih koncentracija u odraslih OSA bolesnika (124,125).

Ovo istraZzivanje ima odredena ograni¢enja. Uzorak ispitanika je relativno malen za
ekstrapolaciju podataka na opéu OSA populaciju. Nadalje, istrazivanje je organizirano kao
presjecno klini¢ko istrazivanje pa je za potvrdu uzro¢no-posljedi¢ne veze potrebno provesti
istrazivanje s veom razinom dokaza. Takoder, u istrazivanje su ukljuceni samo muski OSA
bolesnici koji prvenstveno imaju teSku OSA-u pa se navedeni rezultati ne mogu primijeniti u
oba spola 1 svih bolesnika s OSA-om. Potrebna su istrazivanja na bolesnicima s blagom i
umjerenom OSA-om kako bi se odredile plazmatske koncentracije adropina u tih bolesnika.
Nadalje, kontrolni ispitanici nisu bili podvrgnuti polisomnografskom testiranju, premda su
iskljuceni ispitanici s povecanim rizikom za razvoj OSA-e utvrdenim ESS 1 STOP upitnicima.
Isto tako, potrebna su prospektivna istrazivanja o korelaciji plazmatskih koncentracija adropina

s raznim modalitetima lijeCenja OSA-e.

Zakljucno, plazmatske koncentracije adropina su niZe u odraslih muskih bolesnika s
OSA-om u odnosu na kontrolne ispitanike. Stovise, AHI negativno korelira s koncentracijama
adropina. Promjene razina adropina moZebitno mogu posluZiti u dijagnozi, procjeni terapijskog
ucinka, prognozi bolesti, dodatnoj subklasifikaciji bolesnika i pravodobnoj procjeni bolesnika
koji imaju povecani rizik za razvoj komplikacija OSA-e. Potencijalno, adropin moze dobiti
svoju ulogu u farmakoloskom pristupu lijeCenja OSA-e. Izgleda da adropin ima ulogu
patofizioloSkog pokretaca odredenih zbivanja, ali 1 pokazatelja tijeka dinamickih procesa OSA-
e. Ipak, buduéi da je ovo prvo istrazivanje koje ispituje razine adropina u odraslih OSA

bolesnika i ne postoji dovoljno istrazivanja o patofiziologiji adropina na ljudima, treba naglasiti
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potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se ustanovilo pravo mjesto adropina u moru sloZenih

patofizioloskih uzro¢no-posljedi¢nih medudjelovanja u OSA-i.
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6. ZAKLJUCCI
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Odrasli muski bolesnici s OSA-om imaju nize plazmatske koncentracije adropina u

usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

Plazmatske koncentracije adropina negativno koreliraju s vrijednostima apneja-

hipopneja indeksa 1 desaturacijskog indeksa u OSA bolesnika.

Plazmatske koncentracije adropina pokazuju znacajnu pozitivnu korelaciju s

vrijednostima HDL-kolesterola u OSA bolesnika.

Bolesnici s OSA-om imaju znacajno nize vrijednosti HDL-kolesterola u usporedbi s

kontrolnim ispitancima.
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Cilj istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je usporediti plazmatske koncentracije adropina

u bolesnika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (OSA) i kontrolnih ispitanika.

Materijali i metode: Ovo presjecno klinicko istrazivanje provedeno je u Centru za medicinu
spavanja Klini¢kog bolni¢kog centra Split i Medicinskog fakulteta u Splitu tijekom razdoblja
od 1. listopada 2016. do 1. lipnja 2017. godine, a obuhvatilo je ukupno 28 odraslih
novodijagnosticiranih bolesnika s OSA-om i 21 kontrolnih ispitanika uskladenih prema ITM-
u, dobi 1 spolu. U dijagnozi OSA-e¢ koriStena je kontinuirana cjelono¢na laboratorijska
polisomnografija (Alice S5LE, Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska) prema
dijagnostickim kriterijima Americ¢ke akademije za medicinu spavanja (AASM) iz 2014. godine
te Europskog drustva za istrazivanje spavanja (ESRS). Svi ispitanici podvrgnuti su detaljnoj
anamnezi, fizikalnom pregledu i mjerenjima antropometrijskih obiljezja. Iz venskih uzoraka
krvi ispitanika nataSte odredene su plazmatske koncentracije adropina i drugi biokemijskih
parametara. Plazmatske koncentracije adropina odredene su koriste¢i dvostruki enzim-
imunoadsorpcijski test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) humanog adropina

(Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, SAD), prema uputama proizvodaca.

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u promatranim biokemijskim
parametrima izmedu kontrolne i OSA skupine, osim u vrijednostima HDL-kolesterola koji je
bio znacajno nizi u OSA bolesnika (1,1 +0,2 vs. 1,4+ 0,2 mmol/L; P<0,001). Srednja vrijednost
apneja hipopneja indeksa (AHI) u OSA bolesnika bila je 40,5 + 18,1 (P<0,001). Plazmatske
koncentracije adropina statisticki su znac¢ajno nize u OSA bolesnika u odnosu na kontrolnu
skupinu (4,0 £ 1,1 vs. 7,5 = 2,0 ng/mL; P<0,001). Pronadena je statisticki znacajna negativna
korelacija vrijednosti AHI (r=-0,498; P=0,007) i desaturacijskog indeksa (ODI) (r=-0,417;
P=0,027) te pozitivna korelacija HDL-kolesterola (r=0,375; P=0,049) s plazmatskim

koncentracijama adropina u OSA bolesnika.

Zakljucci: NaSe istraZivanje pokazalo je da su plazmatske koncentracije adropina znacajno
nize u OSA bolesnika u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nadalje, plazmatske koncentracije

adropina negativno koreliraju s AHI vrijednosti 1 desaturacijskim indeksom.
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Diploma thesis title: Plasma adropin concentrations in patients with obstructive sleep apnea

Objectives: The aim of this study was to compare plasma adropin concentrations between

patients suffering from obstructive sleep apnea (OSA) and control group.

Materials and methods: This cross-sectional study was conducted at the Split Sleep Medicine
Center from 1% of October 2016 to 1% of June 2017, and included totally 28 adult newly
diagnosed patients with OSA and 21 control subjects matched for body mass index, age and
sex. Diagnosis of obstructive sleep apnea was established by all night in-laboratory
polysomnography (Alice SLE, Philips Respironics, Eindhoven, Netherlands) according to the
diagnostic criteria of American academy of sleep medicine (AASM, 2014) and European sleep
research society (ESRS). All subjects underwent detailed anamnesis, physical examination and
anthropometric measurements. Venous blood samples were taken from fasting patients in order
to determine plasma adropin concentrations and other biochemical parameters. Plasma adropin
concentrations were determined by an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method
using an appropriate kit for human adropin (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, SAD),

according to the manufacturer's instructions.

Results: Statistically significant differences weren't found in biochemical parameters between
OSA and control group, except in HDL-cholesterol which was significantly lower in OSA
subjects (1.1 £0.2 vs. 1.4+ 0.2 mmol/L; P<0.001). Mean apnea-hypopnea index (AHI) in OSA
subjects was 40.5 £ 18.1 (P<0.001). Plasma adropin concentrations are significantly lower in
OSA subjects compared to control group (4.0 + 1.1 vs. 7.5 £ 2.0 ng/mL; P<0.001). Statistically
significant negative correlation was found between AHI (+=-0.498; P=0.007) and oxygen
desaturation index (ODI) (=-0.417; P=0.027) values and positive correlation of HDL-
cholesterol (r=0.375; P=0.049) with plasma adropin concentrations in OSA subjects.

Conclusions: Our study showed that plasma adropin concentrations are significantly lower in
OSA subjects compared to control group. Furthermore, there is negative correlation between

plasma adropin concentration and values of AHI and ODI.
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