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1. UVOD



1.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja heterogena su skupina stanja koja mogu biti
povezana s promjenama strukture sna, kvalitete spavanja te izmjene plinova tijekom spavanja
(1). Mozemo ih podijeliti u 4 skupine: centralnu apneju tijekom spavanja (CSA), opstrukcijsku
apneju tijekom spavanja (OSA), hipoventilacijske poremecaje te hipoksemijske poremecaje

tijekom spavanja (Tablica 1) (2).

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

medicinu spavanja (AASM) iz 2014. godine.

Centralna apneja tijekom spavanja CSA sa Cheyne-Stokesovim disanjem

CSA bez Cheyne-Stokesovog disanja

CSA uslijed periodi¢nog disanja na velikim

visinama

CSA inducirana lijekovima

Primarna CSA

Primarna CSA u nedonos$céadi

Primarna CSA u dojencadi

Terapijom uzrokovana CSA

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja OSA kod odraslih

OSA kod djece
Hipoventilacijski poremecaji tijekom Sindrom hipoventilacije u pretilih osoba
spavanja Kongenitalni centralni alveolarni

hipoventilacijski sindrom

Kasno nastala centralna hipoventilacija sa

hipotalamickom disfunkcijom

Hipoventilacija inducirana lijekovima

Idiopatska centralna alveolarna

hipoventilacija

Boles¢u uzrokovan hipoventilacijski

poremecaj tijekom spavanja

Hipoksemijski poremecaji tijekom spavanja




1.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

1.2.1. Definicija i dijagnostika

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je stanje karakterizirano ponavljaju¢im
epizodama djelomicne ili potpune opstrukcije diSnih puteva tijekom spavanja (4). Potpuna
opstrukcija ili apneja definirana je kao prestanak disanja u trajanju ve¢em od 10 sekundi dok
je parcijalna opstrukcija ili hipopneja smanjenje protoka zraka za viSe od 50% uz desaturaciju
1 prekid spavanja (3). Odgovor tijela na opstrukciju vodi u aktivaciju simpatickog sustava i
desaturaciju kisika u krvi, a ponavljaju¢e epizode mogu dovesti do fragmentacije normalnog

tijeka spavanja (4).

Kriteriji za dijagnozu OSA-e u odraslih su 5 ili viSe dominantno opstruktivnih
respiracijskih dogadaja po satu spavanja uz prisutnost karakteristicnih simptoma ili
komorbiditeta, ali definirati OSA-u moze se i prisustvom 15 ili viSe dominantno opstruktivnih
respiracijskih dogadaja po satu spavanja, neovisno o prisustvu ostalih znakova. Broj
respiracijskih dogadaja izrazava se apneja-hipopneja indeksom (AHI). AHI oznacava broj
apneja i hipopneja po satu tijekom spavanja. OSA-u tako dijelimo u tri kategorije: blagu koju
oznaCava >5 respiracijskih dogadaja, srednje teSku u kojoj AHI broji >15 dogadaja te tesku
u kojoj taj broj prelazi 30 po satu spavanja (2,5). U procjenama ozbiljnosti OSA-e koriste se i
drugi parametri, a jedan od njih je i desaturacijski indeks kisika (ODI). ODI je definiran kao

broj desaturacija kisikom > 3% od pocetne vrijednosti, na sat (6).

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja klinicki se prezentira nizom no¢nih, ali
posljedicno 1 dnevnih simptoma. No¢ni simptomi poput hrkanja, epizoda prestanka disanja,
nesanice 1 nemira dovode 1 do onih dnevnih koje €ine jutarnja glavobolja, pospanost, manjak
koncentracije, promjene u ponasanju te seksualna disfunkcija (7,8). Naj€es¢i simptom kojim
se OSA prezentira je prekomjerna pospanost, iako je ovaj simptom prijavljen od svega 15% do

50% ljudi s OSA-om u opc¢oj populaciji (9).

Zlatni standard dijagnostike OSA-e je polisomnografija koja tijekom jedne noc¢i prati
viSe parametara: elektroencefalogram i elektrookulogram za odredivanje stadija spavanja,
elektromiogram, elektrokardiogram te respiraciju i zasi¢enost kisikom (5). Zbog velikog
troSka, potros$nje vremena i nepristupacnosti polisomnografije od velike pomo¢i u dijagnostici,
to¢nije u probiru 1 ranom otkrivanju osoba s povecanim rizikom za OSA-u mogu posluziti i
razli¢iti upitnici poput Berlinskog upitnika, STOP-Bang upitnika i STOP upitnika te
Epworthove ljestvice pospanosti (ESS) (10).



1.2.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Rizi¢ni ¢imbenici za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja mogu se podijeliti na
promjenjive i nepromjenjive. Nepromjenjivi su oni na koje ne mozemo utjecati, a tu ubrajamo
spol, godine, rasu te genetsko nasljede i pozitivnu obiteljsku anamnezu apneje. Muskarci imaju
veci rizik za OSA-u, ali s po¢etkom menopauze te razlike se gube i zene nose jednak rizik (11).
Iako se OSA moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi, prevalencija je veca s godinama, a nesto
malo je veci rizik i1 kod crne rase u odnosu na bijelu (11). Veéina drugih rizi¢nih ¢imbenika
posljedica su nacina zivota te su kao takvi podlozni promjenama i prevenciji. U promjenjive
rizi¢ne ¢imbenike ubrajamo tjelesnu tezinu (pretilost), lijekove koji uzrokuju relaksaciju misica
1 posljedicno suzenje diSnih puteva (opijati, benzodiazepini, alkohol), endokrine poremecaje

(hipotireoidizam, sindrom policisti¢nih jajnika), puSenje, nosnu kongestiju i opstrukciju (11).

1.2.3. Epidemiologija

Istrazivanja vezana uz prevalenciju OSA-e dosta su heterogena i pokazuju odredene
varijacije. Kod AHI indeksa >5 dogadaja/sat ukupna prevalencija u populaciji bila je u rasponu
od 9% do 38% i bila je ve¢a kod muskaraca (4). Prevalencija se pokazala veCom kod starije
populacije te je u nekim skupinama dosezala 90% u muskaraca i 78% u zena (4). Kod AHI
indeksa >15 dogadaja/sat prevalencija je bila u rasponu od 6% do 17%, a u starijoj populaciji
do najvise 49% (4). Prevalencija OSA-e takoder je bila vec¢a kod pretilih muskaraca i Zena (4).
Prema novijim istraZivanjima, OSA pogada oko 17% zZena 1 34% musSkaraca u SAD-u, a slicna

je rasprostranjenost OSA-e 1 u drugim zemljama (9).

1.2.4. Patofiziologija

Patogeneza OSA-e je multifaktorijalna, ali odreden stupanj anatomskog oStecenja
gornjih diSnih puteva je gotovo uvijek prisutan (12). Predisponirajuéi anatomski i mehanicki
¢imbenici za OSA-u su kraniofacialne abnormalnosti poput kratke donje ¢eljusti, anomalija
polozaja gornje Celjusti, makroglosije, Siroke baze lubanje 1 nisko poloZene jezicne kosti,
kratkog i debelog vrata, povecanih masnih naslaga u podrucju gornjih di$nih puteva te
tonzilarne i adenoidne hipertrofije (13). Takoder, edem u stijenkama diSnih puteva, kao
posljedica noénog pomaka tekucine iz donjih ekstremiteta, potencijalno je vazan ¢imbenik u

bolesnika s komorbiditetima (14).



Anatomski ¢imbenici u kombinaciji s razliCitim funkcionalnim 1 neurogenim
osStec¢enjima koja dovode do hipotonije miSi¢a uzrokom su kolapsa gornjih diSnih puteva.
Opstrukcija je najces¢a u retropalatalnoj regiji, ali nerijetko se javlja i u hipofarinksu te u
retroglosalnoj regiji. Povecana miSi¢na aktivnost, kojom oboljeli od OSA-e kompenziraju
suzenje disnih puteva u budnom stanju, gubi se tijekom spavanja i posljedi¢no vodi u kolaps.
Pad miSi¢ne aktivnosti uz porast otpora u gornjim diSnim putevima najizrazeniji je u REM fazi
spavanja i dovodi do ponavljajuéih epizoda hipopneje i apneje (15). Opstrukcijska apneja i
hipopneja rezultiraju velikim promjenama intratorakalnog tlaka, povremenom hipoksemijom

te fragmentacijom spavanja koja je glavni uzrok prekomjerne pospanosti u oboljelih od OSA-e

(9).

Isprekidana hipoksemija, osobito s istodobnom hiperkapnijom, aktivira simpaticki
Ziv€ani sustav i najviSe je zasluzna za akutno, ali 1 kroni¢no poviSenje arterijskog tlaka (9).
Takoder, novija istrazivanja su pokazala i da razine serumskog katestatina, novijeg biomarkera
kardiovaskularne funkcije i arterijskog tlaka, znacajno koreliraju s tezinom OSA-e te su se

pokazale visSima u oboljelih od OSA-e u odnosu na zdrave ispitanike (16).

Hipoksemija takoder rezultira i poviSenim brojem slobodnih radikala kisika.
Oksidativni stres i povecana aktivnost simpatikusa, izuzev poviSenja tlaka, vode i u
metabolicku disregulaciju, sistemsku upalu i endotelnu disfunkciju (9). Visestruki dokazi
podrzavaju slozen odnos OSA-e i Se¢erne bolesti. OSA je neovisno povezana s ve¢im rizikom
od razvoja Secerne bolesti, dok je tip Se€erne bolesti ovisan o inzulinu neovisno povezan s
povecanim rizikom od OSA-e, posebice kod Zena (17). OSA-u se takoder povezuje s loSijom
kontrolom glikemije i vaskularnim bolestima u pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (18).
Mogu¢éi mehanizam kojim se OSA-u povezuje sa SeCernom bolesti tipa 2 lezi u povecanoj
razini katekolamina koji smanjuju osjetljivost na inzulin te poticu apoptozu beta stanica
gusterace (9). Isprekidana hipoksemija i fragmentacija spavanja u oboljelih od OSA-e povezuju
se 1 s promjenama u aktivnosti hipotalamo-hipofizarno-adrenalne osi (HPA os), posebice s
pojacanim pulsatilnim oslobadanjem kortizola, medutim raspoloZiva ispitivanja ne pruzaju
jasne dokaze o njihovoj povezanosti te utjecaj poremecaja disanja na hipotalamo-hipofizarno-
adrenalnu os ostaje jo$ uvijek kontroverzan. Navedene promjene u aktivnosti HPA osi te
povecanje pulsatilnog lucenja kortizola ocekivano bi vodile u vise razine kortizola u plazmi
kod oboljelih od OSA-e, ali empririjski podaci ne podrZavaju uvijek ovu hipotezu, pa je tako i

jedno novije istrazivanje prikazalo znacajno nize razine kortizola u bolesnika s teskim oblikom



OSA-e u odnosu na one s umjerenom OSA-om i kontrolnom skupinom. Jutarnja razina

kortizola pokazala je negativnu korelaciju s AHI indeksom te indeksom zasi¢enja kisikom (19).

Novija istrazivanja pokazala su i potencijalno vaznu ulogu adropina u slozenoj
patofiziologiji OSA-e. Adropin je hormon uklju¢en u homeostazu energije uglavnom kroz
interakciju s metabolizmom glukoze i lipida, a njegov je manjak povezan s veCom ucestaloS¢u
pretilosti te s inzulinskom rezistencijom. Rezultati su pokazali povezanost koncentracije
plazmatskog adropina i OSA-e. Prosjecne razine adropina bile su najnize u bolesnika s teSkom
OSA-om, zatim u bolesnika s umjerenom OSA-om, a najvisa razina adropina izmjerena je u
zdravih dobrovoljaca (20). Objasnjenje patogeneze OSA-e proslo je kroz brojne izmjene od
kada je prvi put opisana 1978.godine. Identificirana su brojna obiljezja potencijalno pogodna
farmakoloskoj terapiji, a i istrazivanja se 1 dalje provode kako bi se utvrdili temeljni faktori

odgovorni za razlike u simptomima i komplikacijama ovog ucestalog poremecaja (21).

1.2.5. Lijecenje

Terapija kontinuiranim pozitivnim tlakom zraka (engl. Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) je standard lijeCenja srednje teSke do teske opstrukcijske apneje tijekom
spavanja (22). CPAP je stroj koji djeluje poput kompresora za upuhivanje zraka u masku koja
se nosi preko nosa i/ili usta za vrijeme spavanja (23). Medutim, velik broj pacijenata ima blaze
oblike OSA-e te stoga nisu idealni kandidati za CPAP. Za blaZe do srednje teSke oblike OSA-e
odlican izbor su i oralna pomagala, kao $to su zubne udlage, koja odrzavaju mandibulu ili jezik
u podignutom, protrudiranom poloZaju te na taj nacin preveniraju kolabiranje gornjih diSnih
puteva tijekom spavanja. Takoder, odli¢an su drugi izbor za one pacijente koji teze podnose
koristenje CPAP uredaja (22). Neke studije pokazale su znacajna poboljSanja simptoma blage
do umjerene OSA-e, kognitivnih 1 psihomotornih performansi oboljelih te kvalitete Zivota

uporabom mandibularnih uredaja (24).

Isto tako, nekoliko novijih studija pokazuje 1 dobar utjecaj orofaringealnih vjezbi na
tezinu OSA-e, s obzirom da miSiéni dilatatori igraju bitnu ulogu u odrZavanju gornjih diSnih
puteva otvorenima (22). Nosni EPAP (ekspiracijski pozitivni tlak zraka) je jo§ jedan oblik
terapije kod kojeg u odnosu na CPAP uredaj moze do¢i do kolapsa diSnih puteva u inspiriju
(22). Nadalje, u pojedinih pacijenata s blazim oblicima OSA-e promjene Zivotnih navika poput

izbjegavanja alkohola i sedativa prije spavanja i spavanja na ledima te reduciranja tjelesne



tezine mogu biti od velike koristi (22). Redovita tjelovjezba i1 dijeta pomazu i kod tezih oblika

OSA-e smanjenjem AHI indeksa 1 ozbiljnosti klinicke slike (25).

Kirurska modifikacija gornjih diSnih puteva takoder je jedan od oblika lijecenja,
pogodan za odabrane pacijente. Cesto se preporuéuje simptomatskim pacijentima koji ne
podnose CPAP terapiju. [ako nekad koriStena u terapiji kod tezih oblika OSA-e, traheotomija
se danas u tu svrhu rijetko izvodi (9). Kirurski zahvati danas su najeSée bazirani na
modifikaciji mekog tkiva gornjih disnih puteva, ukljuc¢ujuci nepce, bazu jezika i bocne stijenke
zdrijela. Jedan od tih zahvata, najopSirnije proucavan, je uvulopalatofaringoplastika koja
ukljucuje resekciju uvule 1 dijela mekog nepca (9). Najbolje proucen postupak je
maksilomandibularne osteotomije koja ukljucuje Le Fort I maksilarne i1 dvostrane
mandibularne osteotomije s fiksacijom kostura lica prema naprijed (9). Noviji kirurski zahvat
je stimulacija hipoglosalnog Zivca implatacijom elektorda, kako bi se poboljsala protruzija

jezika 1 stabilizirao gornji diSni put tijekom inspiracije (9).

1.2.6. Komplikacije

OSA je kaskadom patofizioloskih mehanizama povezana s cijelim nizom sustavnih
poremecaja. IstraZivanja su pokazala kako 50% bolesnika s OSA-om ima hipertenziju te da
30% hipertonicara boluje od OSA-e koja je Cesto nedijagnosticirana. Postotak pridruZene
OSA-e je jo§ veéi kod terapijski rezistentne hipertenzije kod koje iznosi 70-80% (8).
Povezanost s hipertenzijom najizrazenija je u no¢noj hipertenziji zbog izostanka fizioloSkog

sniZenja tlaka tijekom spavanja (8).

U bolesnika s OSA-om nastaju 1 brojne aritmije. Kod tezih oblika bolesti i1 teze
hipoksemije uCestalost aritmija je do 50%, a najcesce se javljaju recidivirajuca fibrilacija atrija
(FA), nepostojana ventrikulska tahikardija (VT), sinusni zastoj, atrioventrikulski (AV) blok
2.stupnja te ventrikulska ekstrasistola (VES). Zbog pojacanog vagalnog tonusa i posljedi¢nih
bradiaritmija ¢ak je 59% bolesnika s OSA-om 1 implantiranim elektrostimulatorom srca (8).
Vidljiva je 1 dvostruko veca pojavnost apneje u bolesnika s koronarnom bolescu (8).
Pretpostavlja se da su neki od mogucih uzroka teSka intermitentna hipoksemija, acidoza,
hipertenzija 1 simpati¢ka vazokonstrikcija te promjene u intratorakalnim tlakovima koje su
prisutne u OSA bolesnika. OSA je prepoznata i kao jedan od ¢imbenika rizika za ishemijski

mozdani udar. Tezi stupanj OSA-e ujedno nosi 1 veéi rizik od samog mozdanog udara (8).



Nadalje, OSA se povezuje i1 s disfunkcijom metabolicko-endokrinog sustava. Tako pacijenti s
OSA-om imaju povecan rizik od razvoja Secerne bolesti tipa 2, a viSe od 50% osoba koje boluju
od Secerne bolesti ujedno boluje i od OSA-e (3,26). Osim povecanog rizika za razvoj Se¢erne
bolesti te losije kontrole glikemijskih vrijednosti, OSA-u se povezuje i s hipertenzijom te
dislipidemijom, ostalim komponentama metabolickog sindroma. Kako bi se §to bolje prikazala
bliska povezanost OSA-e i komponenata metabolickog sindroma predlozen je 1 naziv,

»sindrom Z*, za kombinaciju metabolickog sindroma (sindrom X) i OSA-e (27).

Zbog pojacanog negativnog tlaka i hiperventilacija tijekom apneja dolazi i do no¢ne

regurgitacije zelucane kiseline pa je tako kod OSA-e ucestaliji i GERB (8).

OSA-u se sve viSe povezuje 1 sa sekundarnim oblikom osteoporoze zbog narusavanja
dnevnog ritma koStanog prometa no¢nom hipoksijom te remecenjem kvalitete spavanja (28).
Iz svega je vidljivo kako opstrukcijska apneja tijekom spavanja bitno naruSava kvalitetu

svakodnevnog Zivota (3).

1.3. Kostani metabolizam i osteoporoza

1.3.1. Grada i fiziologija kosti

Kost je dinamican 1 aktivan organ koji igra bitnu ulogu u koordinaciji metabolickih,
endokrinih i hematoloskih procesa. Sastavni je dio homeostaze minerala kao Sto su kalcij i
fosfati, rezervoar je faktora rasta i izvoriSte hematopoeze (29). Tijekom procesa formacije tkiva
vidljive su dvije vrste kosti: primarna kost koja se pojavljuje tijekom embrionalnog razvoja 1
kod popravljanja lomova. Rije¢ je o prolaznoj strukturi sastavljenoj od osteoida 1 kolagenih
vlakana sa slucajnim rasporedom celija koju kasnije zamjenjuje zrela lamelarna kost,

sekundarna kost koja ¢ini kostur odraslih.

Lamelarna kost, sastavljena od visoko organiziranog mineraliziranog osteona,
strukturom je jaca 1 rigidnija te manje elasticna od primarne. Sastoji se od
kortikalne/kompaktne 1 trabekularne/spuzvaste kosti (30). lako makroskopski 1 mikroskopski
razlicite, kortikalna 1 trabekularna kost su po svom kemijskom sastavu identi¢ne. Kortikalna
kost ¢ini 80% kostura, a gradom je gusta i kompaktna te visoke otpornosti na savijanje 1 torziju.
Trabekularna kost predstavlja 20% koStane mase, a 80% njene koStane povrSine nalazi se na

okrajcima dugih kostiju, u kraljeScima, unutarnjim dijelovima zdjelice i drugim plosnatim



kostima. Manje je gustoce od kortikalne kosti, elasti¢nija je te ima visi stupanj koStane

pregradnje i ve¢u metabolicku funkciju (31).

Kostano tkivo sastavljeno je od oko 65% anorganskog matriksa (minerali, uglavnom
kristali kalcijevog hidroksiapatita) te od oko 35% organskog matriksa (kolagen tipa I,
proteoglikani, vezana voda) (32). Stanice koje ¢ine kostano tkivo su osteoblasti, osteociti te
osteoklasti. Osteoblasti ¢ine 4-6% ukupnih kostanih stanica. Smjesteni su duz kostane povrsine
1 zasluzni za formaciju kosti. Sinteza koStanog matriksa odvija se u dva glavna koraka:
talozenje koStanog matriksa 1 njegova naknadna mineralizacija. Osteoklasti su stanice
odgovorne za koStanu razgradnju, ali i izvor su citokina koji utjecu na aktivnost ostalih stanica.
Osteociti ¢ine 90-95% ukupnih kostanih stanica. Djeluju kao mehanoreceptori pomazuéi u
prilagodbi kosti na dnevne promjene mehanickih sila te tako reguliraju aktivnost osteoblasta 1

osteoklasta (33).

Ciklus remodeliranja kosti zapocinje fazom inicijacije koja se sastoji od resorpcije kosti
od strane osteoklasta, nakon cega slijedi faza stvaranja kosti od strane osteoblasta, a izmedu
ove dvije faze postoji i prijelazna faza. Dokazano je da i osteociti imaju vaznu ulogu u ciklusu
remodeliranja djelujuéi kao koordinatori procesa pregradnje kostiju, stvarajuci ¢imbenike koji
utjeCu na aktivnost osteoklasta i osteoblasta (33). Mnogo je ¢imbenika koji su ukljuceni u
reguliranje preciznog remodeliranja kostiju. Glavni hormonski regulatori osteoklasticne
resorpcije kosti su kalcitonin, paratiroidni hormon (PTH), vitamin D3 i estrogen. Uz sistemsku
hormonsku regulaciju 1 brojni ¢imbenici rasta poput faktora rasta slicnog inzulinu (IGF-a),
transformirajueg cCimbenika rasta beta (TGF-B), faktora rasta fibroblasta (FGF-a),
epidermalnog faktora rasta (EGF-a), Wnt proteina, koStanog morfogenetskog proteina

(BMP-a) igraju znacajnu ulogu u regulaciji fizioloske pregradnje kostiju (34).

PTH 1 vitamin D3 dva su glavna regulatora metabolizma minerala ¢ija je glavna
funkcija odrZzavanje homeostaze kalcija i fosfata. PTH je glavni stimulator sinteze vitamina D
u bubrezima, dok vitamin D djeluje negativno na povratnu sekreciju PTH. Uc¢inci PTH-a na
crijeva, bubrege 1 kosti sluze odrzavanju visokih serumskih vrijednosti kalcija uz istodobno
recipro¢an uc¢inak na metabolizam fosfata. Suprotno tome, vitamin D3 ima stimulativan uc¢inak
1 na homeostazu kalcija i fosfata (35). Estrogeni moduliraju aktivnost osteoblasta i osteoklasta
¢ime dovode do inhibicije preuredenja kostiju, smanjenja resorpcije i odrzavanja stvaranja
kostiju. Androgeni takoder imaju nekoliko povoljnih uc¢inaka na razvoj 1 odrZzavanje koStane

mase kod muskaraca, ali 1 kod Zena. Manjak androgena rezultira pojaCanom pregradnjom



kostiju (34). Klju¢nu ulogu u homeostazi minerala, normalnom rastu skeleta i odrzavanju
kosStane mase imaju 1 tiroidni hormoni. Takoder, i glukokortikoidi izravno, signalizacijom u
kostima mogu utjecati na smanjenje koStane mase jednako kao i neizravnim putem utje¢uci na
sistemske regulatore. Bitno je spomenuti i pozitivan utjecaj hormona rasta na kosti koji
povecava rast 1 stvaranje kostiju, smanjuje resorpciju te djeluje na povecanje kosStane gustoce 1

mase (34).

Klasi¢ne funkcije koStanog tkiva, osim pokretanja, ukljucuju potporu i zastitu mekih
tkiva, skladiStenje kalcija i fosfata, te endokrini utjecaj na druge organe. Pokazalo se da
osteokalcin, koji proizvode osteoblasti, djeluje na druge organe kao $to su gustera¢a, masno
tkivo, testisi te zivcani sustav (33). U gusteraci djeluje kao pozitivni regulator lucenja i
osjetljivosti gusSterace te proliferacije B stanica, a u masnom tkivu potice ekspresiju
adiponektina ¢ime povecava osjetljivost na inzulin. Nadalje, u testisima se moze vezati na
specifi¢ni receptor u Leydigovim stanicama i povecati sintezu testosterona, dok u hipokampusu
potic¢e sintezu monoaminskih neurotransmitora, inhibira sintezu GABA-e te na takav nacin

poboljsava vjestine ucenja i paméenja (33).

1.3.2. Osteoporoza

Osteoporoza je jedna od najucestalijih koStanih bolesti koja pogada preko 200 milijuna
ljudi u cijelom svijetu (36). Karakterizirana je mikroarhitektonskim koStanim nepravilnostima
koje posljedi¢no rezultiraju izmijenjenom kvalitetom kostiju 1 njthovom smanjenom ¢vrstoCom
Sto vodi u ve¢i rizik od fraktura. Prijelomi, kojih godisnje bude i oko 9 milijuna, uzrokuju
znac¢ajan morbiditet 1 mortalitet, a smatra se da su prijelomi kuka, sami, povezani s vise od 700
000 smrti (36). Vecina smrtnih ishoda, u sluc¢aju prijeloma kuka, se dogodi u prvih 3-6 mjeseci
od prijeloma te ih je 20-30% povezano izravno s frakturom, a prijelom kuka se pokazao kao
¢es¢i uzrok smrtnosti od raka gusterace ili Zeludca (37). Brojni su faktori rizika za razvoj
osteoporoze od kojih su neki promjenjivi i vezani uz prehranu i nacin Zivota dok su drugi
nepromjenjivi. Glavni faktori rizika na koje se moZe utjecati su: neadekvatna prehrana,
nedostatak fizicke aktivnosti, puSenje, konzumacija alkohola, zagadenje zraka i stres. Neki od
nepromjenjivih faktora rizika su: starija Zivotna dob, spol, prethodni prijelomi te genetski
faktori 1 obiteljska anamneza osteoporoze. Kroni¢na upotreba nekih lijekova poput

kortikosteroida, hipogonadizam, hiperparatireoidizam, kroni¢na bolest jetre, manjak vitamina
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D, Secerna bolest 1 mnoge druge takoder nose veci rizik od razvoja sekundarnog oblika

osteoporoze (38).

Dva su osnovna oblika osteoporoze: postmenopauzalna koja nastaje kao rezultat
manjka estrogena i koja zahvaca prvenstveno trabekularnu kost. Karakterizirana je prijelomima
kraljezaka 1 prijelomom kuka (39). Drugi oblik osteoporoze zahvaca pretezito kortikalnu kost
i javlja se uglavnom u starijoj populaciji kod koje Cesto dovodi do lomova kuka (39).
Osteoporoza kod muskaraca moze biti i sekundarna kao posljedica hipogonadizma,
kortikosteroidne terapije ili pretjerane konzumacije alkohola, a Cesto ostaje 1 neprepoznata i

nelijecena (39).

U dijagnostici osteoporoze i pridruZzenih komplikacija koriste se detaljna anamneza,
fizikalni pregled, radioloski pregled za dijagnozu fraktura, te FRAX® alat koji se koristi za
izratunavanje 10-godiSnje procjene rizika od frakture (39). Ipak, za konacnu dijagnozu
osteoporoze potrebno je mjerenje mineralne gustoée kosti (engl. Bone Mineral Density, BMD),
a najcesce koristena i Siroko rasprostranjena metoda u procjeni BMD-a je denzitometrijsko
snimanje putem dvo-energetske apsorpciometrijske tehnike (engl. Dual-energy X-ray

Absorptiometry, DXA).

Mineralizirana koStana masa izraZzava se T ocjenom (7-score), a grani¢na vrijednost za
osteoporozu je T-score od 2,5 standardne devijacije (SD) ispod srednje vrijednosti BMD-a
kraljeznice ili kuka zdrave populacije u dobi od 30 godina (40). Primarni cilj lijeCenja
osteoporoze je smanjiti rizik klinickih prijeloma, osobito prijeloma kuka 1 kraljezaka, a
promjena samog BMD-a tijekom lijecenja je manje bitna od ucinka lijecenja na rizik od

prijeloma (41).

1.3.3. OSA i osteoporoza

Neka istrazivanja pokazuju kako bi OSA mogla biti neprepoznati uzrok sekundarne
osteoporoze. Dnevni ritam koStanog prometa je veoma bitan za normalnu pregradnju kosti, a
OSA remecenjem kvalitete spavanja i no¢énom hipoksijom moZe narusiti taj ritam. Tako se
moze oStetiti 1 koStani metabolizam, $to potencijalno moze voditi u povecanje rizika od
smanjenja koStane mase, poremecaja mikroarhitekture kosti i1 fraktura kao komplikacija
(28,43). OSA je prepoznata kao jedan od glavnih faktora sekundarne hipertenzije uslijed visoke
simpaticke aktivnosti inducirane povremenom hipoksemijom te fragmentacijom spavanja, a

smatra se da simpati¢ka stimulacija moze izazvati resorpciju kosti posredovanu aktivacijom
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osteoklasta i osteoklastogeneze. Studija Hamade i sur. je tako pokazala pogorSan metabolizam
kostiju kod muskaraca s OSA-om te nize vrijednosti BMD-a, utvrdene CT slikama, u onih
bolesnika s ozbiljnom OSA-om u odnosu na zdrave ispitanike (42). Nadalje, kombinacija OSA-
e 1 Secerne bolesti tipa 2 moze dodatno pogorsati kvalitetu kostiju te povecati rizik od frakture
kod muskaraca (44). Kombinacijom rezultata klinickih studija, sustavni pregled i meta-analiza
Upale 1 sur. sugerira da su izgledi za osteoporozu veci u OSA ispitanika u odnosu na zdravu
populaciju. Medutim, znacajna povezanost osteoporoze i OSA-e vidljiva je samo u kohortnim

studijama, dok u presje¢nim studijama povezanost nije utvrdena (45).

1.3.4. Procjena rizika za prijelome i trabekularna struktura kosti

Iako se dijagnoza bolesti oslanja na kvantitativnu procjenu kostane mineralne gustoce,
jedne od glavnih odrednica ¢vrstoce kosti, klini¢ki znacaj osteoporoze lezi u lomovima koji
nastaju. Medutim, uzroci prijeloma su multifaktorijalni i ne ovise samo o BMD-u, ve¢ i o
kosStanoj kvaliteti u koju se ubraja, izmedu ostalog, i koStana mikroarhitektura, geometrija kosti
1 stupanj mineralizacije matriksa (46). Nadalje, postoje i ostali identificirani ¢imbenici rizika
za prijelome, a jedan od najvaznijih je dob, te je viSe studija zabiljezilo znacajan utjecaj starije
dobi na povisenje rizika za prijelome (47). Izuzev dobi, na povisenje rizika utjecu i spol, indeks
tielesne mase, prethodni prijelomi, roditeljska anamneza prijeloma kuka, lijeCenje
glukokortikoidima, trenutno pusenje, unos alkohola vec¢i od 3 jedinice dnevno te sekundarna

osteoporoza (48).

U dijagnozi osteoporoze, a posebice i u procjenama rizika od prijeloma sve se viSe
koristi indeks trabekularne kosti (engl. Trabecular Bone Score, TBS) koji pokazuje niz
razlicitosti u odnosu na BMD. TBS je alat sposoban prepoznati razlike trodimenzionalne (3D)
mikroarhitekture izmedu dvije razlicite 2D DXA slike koje daju gotovo identicne rezultate
BMD-a. TBS ima dodatne prakti¢ne vrijednosti u tome da se moze primijeniti na nekoliko
razlicitih vrsta slike, ukljucuju¢i DXA, uobicajene radiografske slike (RTG), kompjutoriziranu
tomografiju (CT) 1 kvantitativni CT te se moZe koristiti na svim mjestima skeleta koja
zadovoljavaju specifi¢nu razlu€ivost i kriterije omjera signal-Sum (49). Ipak, TBS se uglavnom
eksploatira iz DXA snimki lumbalne kraljeZnice, vrS$e¢i nova mjerenja teksture nivoa sive boje,
¢ime biljezi podatke koji se odnose na trabekularnu mikroarhitekturu (50). Dodatna prednost
TBS-a je da za razliku od BMD-a nije pod utjecajem prisutnosti viska kalcifikacija uzrokovanih

degenerativnim promjenama karakteristicnim za osteoartritis i druga artriti¢na stanja te je
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osjetljiv je na manje promjene kvalitete kosti u odnosu na BMD, bilo da su promjene rezultat

ucinkovite terapije ili nedostatka terapije.

Ulogu TBS-a u razvoju prijeloma, na velikoj populaciji od 29.407 postmenopauzalnih
zena, u Kanadskoj provinciji Manitobi, proucavali su Hans 1 sur. Rezultati su pokazali da su
BMD i TBS bili jednako dobri alati za predvidanje prijeloma, a da je najbolja predikcijska
vrijednost dobivena njihovom medusobnom kombinacijom (51). Jednako tako je i meta-analiza
koja je obuhvacala ukupno 14 prospektivnih kohortnih studija dokazala kako TBS predstavlja
¢imbenik rizika od prijeloma neovisan o BMD-u i FRAX®-u, a da u kombinaciji s navedenima
daje najpreciznije procjene (52). TBS ima moguénost pravilne klasifikacije onih pacijenata s
rezultatima BMD-a blizu praga intervencije ¢ime pomaze u odluci opravdanosti uvodenja

terapije (49).

Najvaznije sredstvo za procjenu rizika od frakture je FRAX® alat koji je razvijen u
centru na Sveudéilistu u Sheffieldu. FRAX® alat integrira rizik od prijeloma zajedno s rizikom
smrti kako bi se procijenila 10-godi$nja vjerojatnost prijeloma kuka te velikog osteoporotskog
prijeloma (kraljeznice, distalnog dijela podlaktice, proksimalnog dijela humerusa te prijeloma
kuka). Vjerojatnost loma i smrti znacajno se razlikuje u razli¢itim dijelovima svijeta te su stoga
FRAX® modeli kalibrirani u skladu s poznatom epidemiologijom lomova i smrti odredenih

zemalja (53).

Podatci koje FRAX® alat analizira za izra¢un rizika su osim BMD-a vrata bedrene kosti
1 ostali navedeni faktori rizika: dob, spol, indeks tjelesne mase, anamneza ranijih lomova,
uporaba glukokortikoida >3 mjeseca, sekundarna osteoporoza, reumatoidni artritis, prijelom
kuka kod roditelja, puSenje te unos alkohola >3 jedinice dnevno (54). Isto tako, izracun rizika

od fraktura FRAX® alatom moZe biti jo§ precizniji ukljuéenjem TBS-a u kalkulaciju (49).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovog istrazivanja su ispitati razlike u denzitometrijskim parametrima kosStane
mineralne strukture 1 trabekularne strukture kosti u pacijenata s OSA-om u odnosu na kontrolne
ispitanike, te procijeniti 10-godisnji rizik za nastanak patoloskih prijeloma u obje navedene

skupine.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Vrijednosti TBS-a bit ¢e manje u OSA ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu

2. Vrijednosti TBS-a bit ¢e manje u teskih OSA ispitanika u odnosu na umjerene OSA
ispitanike

3. Pacijenti s OSA-om imati ¢e veci 10-godiSnji rizik od ozbiljnog prijeloma u odnosu na
kontrolnu skupinu ispitanika

4. U pacijenata s OSA-om, 10-godisnji rizik od ozbiljnog prijeloma ¢e biti veci u izratunu

prilagodenim s TBS indeksom, u odnosu na racunanje bez TBS-a
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuc¢eno je 30 odraslih OSA bolesnika i 30 kontrolnih ispitanika.
OSA pacijenti su se ukljucivali u istrazivanje u Centru za medicinu spavanja Medicinskog
fakulteta u Splitu 1 KBC-a Split tijekom sijecnja, veljace 1 ozujka 2018. godine. Istrazivanje je
odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu, te je napravljeno prema
smjernicama HelsinSke deklaracije. Svrha istrazivanja je objasnjena prije izvodenja postupaka,
te je potom potpisan informirani pristanak od strane svih ukljucenih ispitanika.

Glavni kriteriji ukljucenja bili su polisomnografski dijagnosticirana OSA, muski spol
te dob od 20 do 65 godina. Iz istrazivanja su iskljuceni ispitanici sa SeCernom bolesti, teSkom
pluénom ili bubreznom bolesti, malignom bolesti, bolesti koStanog sustava, akutnom i
kroni¢nom upalnom bolesti, ispitanici koji su uzimali lijekove koji imaju moguce interakcije s
koStanim metabolizmom, te redovito koriStenje kalcija ili vitamina D. Kriteriji iskljucenja bili
su i zloupotreba alkohola i droga, indeks tjelesne mase (ITM) > 37 kg/m? te terapija OSA-e
prije ukljucenja u istrazivanje.

Kontrolni ispitanici, uskladeni po dobi, antropometrijskim mjerama i zivotnim
navikama s OSA pacijentima, ispunili su dva upitnika validirana na hrvatskom jeziku u svrhu
procjene rizika za nastanak OSA-e, budu¢i da nisu podvrgnuti polisomnografskim
ispitivanjima. Ispunjen je ESS upitnik od 8 pitanja kojim se subjektivno procjenjuje razina
dnevne pospanosti u uobicajenim zivotnim situacijama. Odgovori se boduju ocjenama od 0 do
3 te tako najve¢i moguci broj bodova moze biti 24, a zbroj veci od 9 predstavlja povecanu
dnevnu pospanost (55). Stoga su oni ispitanici s ukupnim ESS zbrojem > 9 iskljuceni iz
istrazivanja. Osim ESS upitnika ispunjen je i STOP-BANG upitnik, kratki test od 8 pitanja za
probir pojedinaca s visokim rizikom razvoja OSA-e (56). Potvrdan odgovor nosi jedan bod, a
ispitanici s rezultatima testa > 3 nisu ukljuceni u istraZivanje zbog povecanog rizika za razvoj

OSA-e.

3.2. Postupci

3.2.1. Antropometrijska mjerenja i dnevne navike

Koristeci kalibriranu vagu 1 visinomjer (Seca, Birmingham, UK) izmjerene su tjelesna
masa i visina. ITM je izratunat dijeljenjem tjelesne mase (kg) s visinom na kvadrat (m?). Opseg
vrata, struka 1 bokova je izmjeren pratec¢i standardne smjernice (57,58).

Detaljne informacije o fizickoj aktivnosti, puSenju te dnevnom unosu alkohola uzete su

od svih ukljucenih ispitanika. Fizi¢ka aktivnost definirana je kao minimalno 30 minuta
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kontinuirane tjelesne aktivnosti koja rezultira znojenjem 1i/ili umjerenim umorom. Unos
alkohola (piva, vino, Zestoka pi¢a) prikazan je brojem alkoholnih jedinica u danu pri cemu je

1 alkoholna jedinica ekvivalentna 8 g etanola (59).

3.2.2. Polisomnografsko ispitivanje

Ispitivana skupina podvrgnuta je cjelonoénom PSG ispitivanju (Alice SLE, Philips
Respironics, Eindhoven, Nizozemska) u Centru za medicinu spavanja u Splitu tijekom kojeg
se biljezilo viSe parametara: elektroencefalogafija, elektrookulografija, elektromiografija,
nosni protok zraka, pulsna oksimetrija, respiracijski napori te jacina i trajanje hrkanja.
Prikupljeni podatci analizirani su prema medunarodno prihva¢enim smjernicama Europskog
drustva za istraZivanje spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) i Americke
akademije za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM).
Dijagnoza OSA-e, prema tim smjernicama, odnosila se na AHI indeks >5 epizoda/sat (2), a
AHI indeks je definiran kao zbroj epizoda apneje i hipopneje tijekom spavanja, podijeljenih po

satu spavanja.

3.2.3. Parametri koStane strukture

DXA snimanje kostiju se radilo na Zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma KBC-a Split. Koristen je denzitometar QDR 4500C (Hologic, Marlborough,
SAD) kojim je snimljena lumbalna kraljeznica (L1-L4), ukupno podrucje kuka te vrat
ne-dominantne bedrene kosti. Rezultati snimanja prikazani su kao BMD vrijednost (g/cm?) i
T-score (odstupanje od prosjeka zdravih, mladih odraslih osoba). TBS indeks kojim je
procijenjena trabekularna kost lumbalne kraljeznice izraunat je uz pomo¢ softverske
aplikacije TBS iNsight (verzija 3.0.2.0, Medimaps Group SA, Zeneva, Svicarska). Izratun se

bazirao na analiziranju sivih varijacija piksela DXA snimke lumbalne kraljeZnice (L1-L4).

3.2.4. Procjena rizika za prijelom

Ispitivanoj 1 kontrolnoj skupini izracunata je 10-godis$nja procjena rizika od prijeloma
uz pomo¢ FRAX® kalkulatora prisutnog na internetskim stranicama sveucilista u Sheffieldu.
U spomenuti kalkulator uneseni su podatci o godinama, visini i tezini ispitanika, prethodnim
prijelomima te prijelomima kuka kod roditelja, podatci o puSenju i unosu alkohola, koriStenju

glukokortikoida, reumatoidnom artritisu 1 sekundarnoj osteoporozi t¢ BMD vrata bedrene
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kosti. FRAX® modelom, prilagodenim za populaciju Hrvatske, dobiveni su podatci o 10-
godisnjoj vjerojatnosti prijeloma kuka te 10-godiSnjoj vjerojatnosti velikog osteoporotskog
prijeloma (klinicki prijelom kraljeznice, podlaktice, ramena ili kuka). U kalkulaciju je zatim
ukljuen i TBS te su na takav nacin dobivene i 10-godiSnje procjene rizika od prijeloma

prilagodene TBS-om.

3.3. Statisticka analiza podataka

Prikupljeni podatci su statisticki analizirani putem statistickog paketa MedCalc za
Windows (verzija 19.1.2, MedCalc Software, Ostend, Belgija). Normalnost distribucije
kontinuiranih podataka je procijenjena Kolmogorov-Smirnov testom, te su varijable ovisno o
rezultatu prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija i medijan (interkvartilni
raspon). Kategorijske varijable su prikazane kao cijeli brojevi i postotci, a za procjenu
znacajnosti medu skupinama se koristio hi-kvadrat test. Razlike izmedu osnovnih
antropometrijskih obiljezja, kao i parametara kostane strukture izmedu ispitivane i kontrolne
supine su analizirane t testom za nezavisne uzorke. Nadalje, Mann-Whitney test se koristio za
analizu razlika u vjerojatnosti prijeloma dobivenih putem FRAX® alata izmedu ispitivane i
kontrolne skupine, kao i izmedu teskih i umjerenih OSA ispitanika, dok su razlike unutar
pojedinih skupina analizirane Wilcoxon testom. Korelacija AHI indeksa 1 TBS indeksa je
procijenjena Pearsonovim koeficijentom korelacije, a za procjenu povezanosti AHI indeksa 1
rezultata FRAX® alata je koriSten Spearmanov koeficijent korelacije. Razina statistitke

znacajnost je postavljena na vrijednost od P<0,05.
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4. REZULTATI



Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 60 ispitanika muskog spola, 30 OSA pacijenata i
30 kontrolnih ispitanika. Ispitanici se nisu statisticki znacajno razlikovali prema dobi
(P=0,186), ITM-u (P=0,087) niti u ostalim promatranim antropometrijskim znacajkama osim
u opsegu vrata (40,8 + 3,1 u OSA pacijenata vs. 38,4 + 2,4 u kontrolnih ispitanika; P=0,001).
Takoder, nisu pronadene znacajne razlike medu skupinama ni u varijablama koje su bile
ukljucene u procjenu dnevnih navika, kao $to su unos alkohola (P=0,530) 1 tjelesna aktivnost
(P=0,204). Detaljan prikaz antropometrijskih mjerenja i informacija o dnevnim navikama

ispitanika vidljiv je u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitivane i1 kontrolne skupine

Parametar OSA skupina Kontrolna skupina
(N=30) (N=30)

Dob (godine) 51,9+8,4 49,1 £ 8,1 0,186
Tjelesna visina (cm) 183,8 £ 6,1 183,6 £ 6,7 0,899
Tjelesna masa (kg) 106,2 + 13,8 101,4+10,9 0,143
ITM (kg/m?) 31,4+3,5 30,0+2,5 0,087
Opseg vrata (cm) 40,8 + 3,1 38,4+2,4 0,001
Opseg struka (cm) 110,2+ 13,3 105,6 £ 10,8 0,151
Alkoholno pi¢e > 1 x / tjedan 13 (43,3) 14 (46,7) 0,999
Broj alkoholnih jedinica / dan 2,09+£3,2 1,64 +2,3 0,530
Tjelesna aktivnost

Nisam tjelesno aktivan 11 (36,7) 5(16,7)

1-4 x / mjesec 7 (23,3) 8 (26,7) 0,204

>4 x / mjesec 12 (40,0) 17 (56,7)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili cijeli broj (postotak).

ITM-indeks tjelesne mase

t-test za nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test
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Analiza PSG nalaza u OSA ispitanika je pokazala srednju vrijednost AHI indeksa od
41,3+ 21,1 epizoda/sat, dok je vrijednost ODI indeksa iznosila 38,4 + 21,3 epizoda/sat. Srednja

vrijednost ukupnog vremena spavanja iznosila je 6,25 + 1,02 sati (Tablica 2).

Tablica 2. Polisomnografski parametri OSA bolesnika

OSA bolesnici
Parametar
(N=30)
AHI (epizoda/sat) 41,3+ 21,1
ODI (epizoda/sat) 384+21,3
Prosjecna SpO2 (%) 92,6 £4,0
Minimalna SpO> (%) 743+ 12,4

Ukupno vrijeme spavanja (sati) 6,25+ 1,02

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
AHI-apneja-hipopneja indeks; ODI-desaturacijski indeks; SpOz-saturacija arterijske krvi

kisikom

OSA ispitanici te kontrolna skupina nisu se statisticki znacajno razlikovali u DXA
rezultatima, ukljuc¢ujuéi lumbalni (L1-L4) BMD (1,10 £ 0,26 vs. 1,13 £ 0,13 g/cm2; P=0,709),
BMD ukupnog podru¢ja kuka (1,07 £ 0,26 vs. 1,14 + 0,18 g/cm2; P=0,258) te BMD vrata
bedrene kosti (0,99 + 0,15 vs. 1,05 + 0,17 g/cm2; P=0,288) (Tablica 3). Medutim, TBS indeks
je pokazao znacajno nize vrijednosti u OSA skupini u odnosu na kontrolnu (1,20 £ 0,19 vs.
1,39 £ 0,12; P<0,001), a jednako tako 1 izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om te onih s
teskim oblikom OSA-e (1,33 £0,15 vs. 1,15 £ 0,18; P=0,022). Ipak, nije pronadena statisticki
znacajna razlika izmedu pacijenata s umjerenom OSA-om i kontrolnih ispitanika (1,33 + 0,15

vs. 1,39 £0,12; P=0,206) (Slika 1).
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Tablica 3. Parametri denzitometrijskih mjerenja u ispitivanoj populaciji

Parametar OSA skupina Kontrolna skupina P
(N=30) (N=30)

Lumbalni (L;-Ls) BMD (g/cm?) 1,10 £ 0,26 1,13+0,13 0,709
Lumbalni (Li-L4) T-score 0,34 £ 1,24 0,46 £ 1,55 0,756
BMD ukupnog podruéja kuka (g/cm?) 1,07 £ 0,26 1,14 £ 0,18 0,258
T-score ukupnog podrucja kuka 0,46 £ 1,16 0,71 £ 1,12 0,815
BMD vrata bedrene kosti (g/cm?) 0,99 £ 0,15 1,05+0,17 0,288
T-score vrata bedrene kosti 0,47 £1,15 0,82 +£1,27 0,269

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

BMD- kostana mineralna gustoca

* t-test za nezavisne uzorke

1,8 -

1,6

TBS indeks

P<0,007*

P=0,022*

Slika 1. Indeks trabekularne kosti (TBS) u skupini OSA ispitanika i kontrolnoj skupini, te u
umjerenih i teSkih OSA bolesnika
* t-test za nezavisne uzorke
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Nije pronadena statisticki znacajne razlike izmedu OSA pacijenata i kontrolne skupine
kod procjene 10-godisnjeg rizika od ozbiljnog prijeloma (P=0,166) kao ni kod prijeloma kuka
(P=0,149). Medutim, uklju¢enjem TBS indeksa u izrac¢un, vidljiv je znacajno veci rizik od
ozbiljnog prijeloma (2,85 (1,3-6,1) vs. 0,65 (0,3-1,1) %; P<0,001) i prijeloma kuka (0,1 (0,0-
0,2) vs. 0,0 (0,0-0,1) %; P=0,007) u OSA skupini u odnosu na kontrolnu (Tablica 5).

Takoder, usporedujuci pacijente s umjerenim oblikom OSA-¢e i onih s teskim, nije bilo
znacajne razlike u procjeni 10-godiSnjeg rizika od ozbiljnog prijeloma (P=0,639) te prijeloma
kuka (P=0,477). Ipak, razlika je vidljiva uz prilagodbu FRAX® izra¢una TBS-om. Znacajno
veci rizik od ozbiljnog prijeloma bio je u ispitanika s teSkim oblikom OSA-e u odnosu na one
s umjerenim (1,3 (0,6-2,7) vs. 4,65 (1,6-7,6) %; P=0,027). Medutim, statisticki znacajna razlika
izmedu navedenih skupina nije vidljiva u procjenama rizika od prijeloma kuka (P=0,923)

(Tablica 6).

Tablica 5. Procjena 10-godisnje vjerojatnosti razli¢itih tipova prijeloma putem FRAX® alata

u ispitivanoj populaciji

OSA skupina  Kontrolna skupina

Parametar P*
(N=30) (N=30)

Ozbiljan prijelom (%) 1,9 (1,4-2,2) 1,65 (0,9-2,0) 0,166

Prijelom kuka (%) 0,1 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,149

Ozbiljan prijelom prilagoden s TBS (%) 2,85 (1,3-6,1) 0,65 (0,3-1,1) <0,001

Prijelom kuka prilagoden s TBS (%) 0,1 (0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,1) 0,007

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)
FRAX- engl. Fracture Risk Assessment Tool; TBS- indeks trabekularne kosti
* Mann-Whitney test
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Tablica 6. Procjena 10-godisnje vjerojatnosti razli¢itih tipova prijeloma putem FRAX®

algoritma u umjerenih i teSkih OSA bolesnika

Umjerena OSA TeSka OSA

Parametar P*
(N=8) (N=22)

Ozbiljan prijelom (%) 1,6 (0,8-2,35) 1,9 (1,5-2,2) 0,639

Prijelom kuka (%) 0,1 (0,0-0,25) 0,1(0,0-0,1) 0,477

Ozbiljan prijelom prilagoden s TBS (%) 1,3 (0,6-2,7) 4,65 (1,6-7,6) 0,027

Prijelom kuka prilagoden s TBS (%) 0,1 (0,0-0,3) 0,1 (0,0-0,2) 0,923

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)
FRAXG- engl. Fracture Risk Assessment Tool; TBS- indeks trabekularne kosti
* Mann-Whitney test

Uvodenjem TBS-a u kalkulaciju pronaden je znacajno veci 10-godiSnji rizik prijeloma
unutar OSA skupine u odnosu na uobi¢ajeni FRAX® izracun (2,85 (1,3-6,1) vs. 1,9 (1,4-2,2)
%; P=0,010), dok je kod kontrolne skupine taj rizik i zna¢ajno manji uz prilagodbu FRAX®-a
TBS-om (0,65 (0,3-1,1) vs. 1,65 (0,9-2,0) %; P<0,001) (Slika 2).
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Slika 2. Vjerojatnost ozbiljnog prijeloma izra¢unatog putem FRAX® alata prilagodenim za
TBS u OSA skupini (A) 1 kontrolnoj skupini (B)
* Wilcoxon test
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TBS vrijednosti su pokazale znacajnu negativnu korelaciju s AHI indeksom (r=-0,611;

P<0,001) (Slika 3).

1,8

r=-0,611*; P<0,001

1,6

TBS indeks

20 40 60 80 100 120

Apneja-hipopneja indeks (epizodal/sat)

Slika 3. Povezanost apneja-hipopneja indeksa 1 indeksa trabekularne kosti (TBS) u OSA
skupini ispitanika (N=30)

* Pearsonov korelacijski koeficijent

Analizom prikupljenih podataka, kod OSA skupine ispitanika, nije pronadena znacajna
povezanost AHI indeksa i 10-godiSnjeg rizika od ozbiljnog prijeloma izracunatog prema
FRAX® alatu (r=-0,064; P=0,736). Medutim, kod izra¢una rizika FRAX® alatom prilagodenim
za TBS vidljiva je znacajna pozitivna korelacija izmedu 10-godiS$nje vjerojatnosti prijeloma i

apneja-hipopneja indeksa (r=0,444; P=0,014) (Slika 4).
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Slika 4. Povezanost apneja-hipopneja indeksa i 10-godisSnje vjerojatnosti ozbiljnog prijeloma
izratunatom prema FRAX® alatu (A) i izratunatom prema FRAX®™ alatu prilagodenim za
indeks trabekularne kosti (TBS) (B) u OSA skupini ispitanika (N=30)

* Spearmanov korelacijski koeficijent
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje je pokazalo znacajno nize vrijednosti TBS-a u OSA ispitanika u
odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder, znacajno je i1 ve¢i rizik od prijeloma u oboljelih od
OSA-e ukljutenjem TBS-a u FRAX® izracun. Nadalje, razine TBS-a negativno koreliraju s
vrijednostima AHI indeksa $to upucéuje na utjecaj tezine OSA-e na trabekularni sastav kosti.
Navedeni rezultati potvrdili su mogucu interakciju TBS-a i OSA-e, ali jednako tako i TBS-a 1
FRAX® izracuna 10-godi$njeg rizika prijeloma.

PrijaSnja istrazivanja su detaljno proucila brojne mehanizme kojima OSA moze
negativno utjecati na dnevni ritam koStanog prometa, ali time i na povecéanje rizika od prijeloma
(28). Niske vrijednosti TBS-a povezuju se s brojnim upalnim stanjima te posebice povisenim
vrijednostima CRP-a i visoko osjetljivog CRP-a (hsCRP) koji se povezuju s ve¢im rizikom
prijeloma neovisno o BMD-u i drugim poznatim ¢imbenicima rizika (60,61). Nadalje, OSA se
takoder povezuje s poviSenim razinama navedenih upalnih parametara (20), ¢ime dijelom
mozemo objasniti 1 niZze vrijednosti TBS-a u oboljelih od OSA-e.

Pretrazivanjem literature pronadeno je istrazivanje koje je, takoder, promatralo
trabekularnu mikroarhitekturu i BMD u OSA pacijenata, ali promatrana populacija je u tom
slu¢aju imala 1 pridruzenu Secernu bolest tipa 2 (44). Sukladno s naSim rezultatima, i
spomenuto je istraZivanje pokazalo znacajnu negativnu korelaciju tezine OSA-e 1 TBS-a.
Medutim, za razliku od niZih vrijednosti TBS-a u musSkaraca oboljelih od OSA-e, analiza na
postmenopauzalnim Zenama pokazala je pozitivhu povezanost visSih TBS vrijednosti s AHI
indeksom. Ipak, buduci da su ispitanici imali 1 Se¢ernu bolest, moguce je da je to glavni razlog
promjena na koStanom sustavu, neovisan o OSA-i. Jedno od novijih istrazivanja, takoder je
doSlo do zakljucaka o niZim vrijednostima TBS-a u bolesnika s OSA-om, te o negativnoj
korelaciji TBS-a i tezine OSA-e §to je u skladu s nasim rezultatima (43). Nize vrijednosti TBS-
a pronadene su 1 kod drugih bolesti karakteriziranih poviSenim razinama upalnih parametara.
BMD 1 TBS vrijednosti bile su znacajno nize u oboljelih od skleroderme te kod onih s
reumatoidnim artritisom u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika (62). Sustavna upala u vidu
poviSenith vrijednosti hsCRP-a, moZe biti ukljuéena 1 u pogorSanje trabekularne
mikroarhitekture u osteoporozi povezanoj s kronicnom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB)
(61).

TBS se u prethodnim istraZivanjima pokazao kao neovisan prediktor prijeloma, ali
jednako tako najbolja predikcijska vrijednost lezi u kombinaciji TBS-a s BMD-om i
FRAX®-om (51,52). Izratun 10-godisnjeg rizika od prijeloma precizniji je prilagodbom
FRAX® kalkulatora TBS-om (49), $to se pokazalo i u naem istraZivanju u kojem je 10-godisnji

rizik u oboljelih od OSA-e veéi u izraCunima prilagodenim TBS-om. Takoder, zna¢ajne su
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razlike OSA 1 kontrolne skupine vidljive tek uklju¢enjem TBS-a u izracun 10-godiSnjeg rizika,
dok u FRAX® izra¢unima bez TBS-a znadajne razlike nije bilo. Iz navedenog je vidljiva
vaznost trabekularne mikroarhitekture u procjenama rizika od prijeloma. Nadalje, ukljuc¢enjem
TBS-a u FRAX® izradun u kontrolnoj skupini ispitanika rizik od prijeloma se pokazao ¢ak
manjim u odnosu na uobicajeni izracun, $to jos jednom govori o dobroj trabekularnoj strukturi
kosti kao zastitnom ¢imbeniku kostane ¢vrstoce (52).

Jedno od novijih istrazivanja je otkrilo vaznost TBS-a u prepoznavanju povecanog rizika
od prijeloma i u bolesnika s primarnim hiperparatireodizmom. Takoder, istrazivanje je
pokazalo i kako je FRAX®model prilagoden TBS-om bolji alat za predvidanje osteoporotskih
lomova u odnosu na uobicajene izracune te da je odlicna pomo¢ u terapijskim odlukama kod
ove populacije (63). S druge strane, jedna novija korejska, kohortna studija koja je promatrala
1,165 Zena u dobi od 45 do 76 godina, nije pronasla razlike u procjenama 10-godisnjeg rizika
putem uobic¢ajenog FRAX® izratuna i onog prilagodenog TBS-om. Medutim, spomenuta
studija je imala viSe ogranienja poput kratkog vremena prac¢enja od 10 godina, §to je moglo
imati utjecaja na FRAX® izradune koji procjenjuju rizik prijeloma u istom razdoblju, zatim
malog broja ispitanika te iskljucenja muskaraca iz studije ¢ime se rezultati ne mogu primijeniti
na cijelu populaciju (64).

Izradun 10-godisnjeg rizika od prijeloma putem FRAX® alata proucavan je i u kineskoj
populaciji pacijenata oboljelih od reumatoidnog artritisa (RA). Sli¢no OSA-i, zbog aktivne
sistemske upale, ali 1 upotrebe kortikosteroida, pacijenti s RA imaju vecu ucestalost smanjene
kosStane mase 1 ve¢i rizik od osteoporoze, a posljedi¢no i visoki rizik od fraktura. Rezultati ovog
istrazivanja su tako pokazali niZe vrijednosti BMD-a i T-scorea te ve¢i 10-godiSnji rizik od
prijeloma u oboljelih od RA u odnosu na zdrave ispitanike (65). Nadalje, ve¢i rizik od
osteoporotskih lomova te smanjene vrijednosti BMD-a pronadene su i u oboljelih od celijakije,
autoimune bolesti karakterizirane upalom tankog crijeva (66). 1z navedenih studija vidljivo je
da, kao 1 kod OSA-e, kroni¢na upala ima veliki utjecaj na koStanu masu. Stoga je moguce da
su 1 TBS vrijednosti u spomenutim bolestima sniZene, medutim, to ovim istraZivanjima nije
ispitano.

Istrazivanjem koje smo proveli nisu potvrdene znacajne razlike u BMD 1 T-score
vrijednostima izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Pronadeni su opre¢ni rezultati u
prethodnim studijama o nalazima BMD-a te o riziku za razvoj osteoporoze u oboljelih od

OSA-e. Povecan rizik od nastanka osteoporoze u OSA bolesnika prikazan je u dvjema
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kohortnim studijama iz Taiwana (67,68). Medutim, druge studije, pretezito presjecnog ustroja,
govore u prilog zastitnom utjecaju OSA-e na kostanu masu (69,70).

Cjelokupno gledajuc¢i, moguce je da OSA ima negativan utjecaj na kosti posredstvom
brojnih ranije opisanih mehanizama. Trabekularna struktura kosti ima znacajno vecu
metabolicku aktivnost u odnosu na kortikalnu, a aktivacija osteoklasta uz supresiju osteoblasta
zbog toga ima najveci utjecaj na mikroarhitekturu trabekularne kosti. Stoga se i posljedi¢no
smanjenje TBS-a moze promatrati kao raniji prediktor oStec¢enja kosti u odnosu na BMD, ali i
kao najvazniji faktor destabilizacije koStane ¢vrstoce koja vodi u povisen rizik za prijelome.

Neki od rezultata dobivenih ovim istrazivanjem, odnosno postotci i razlike u riziku za
prijelome mozda ne predstavljaju rezultate znacajne klinicke vaznosti, ali usprkos tome
vjerojatno je da OSA ipak predstavlja dodatan rizik za prijelome koji se moze kombinirati s
ostalim ¢imbenicima rizika, poglavito utjecajuci na trabekularnu strukturu kosti.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Svi su podaci, o relativno malenom uzorku
pacijenata, sakupljeni iz jedne institucije. Nadalje, istrazivanje je organizirano kao presjecno
¢ime se ne moze potvrditi kauzalnost u rezultatima. Takoder, budu¢i da je Zenski spol bio jedan
od isklju¢nih kriterija, zakljucci nisu primjenjivi na cijelu populaciju. Jednako tako, kontrolni
ispitanici nisu bili podvrgnuti polisomnografskom testiranju kojim bi se definitivno iskljucila
dijagnoza OSA-e, vec je rizik nastanka OSA-e procijenjen samo putem upitnika.

Zakljucno, s obzirom da ne postoji veliki broj istrazivanja koja su ispitivala utjecaj
OSA-e na trabekularni sastav kosti, potrebno je naglasiti potrebu za provodenjem daljnjih
studija s ve¢im brojem ispitanika kojima bi se dodatno razjasnila povezanost OSA-e, TBS-a i

rizika za prijelome.
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6. ZAKLJUCCI



. Nije bilo znacajne razlike u BMD 1 T-score vrijednostima lumbalne kraljeznice 1

podrucja kuka izmedu OSA 1 kontrolnih ispitanika.

. OSA ispitanici imaju znacajno nize vrijednosti TBS indeksa u usporedbi s

kontrolnom skupinom ispitanika.

. OSA ispitanici teSkog oblika bolesti imaju znacajno nize TBS vrijednosti u odnosu

na umjerenu OSA skupinu.

. Vrijednosti TBS indeksa zna¢ajno negativno koreliraju s vrijednostima AHI indeksa

u skupini OSA bolesnika.

. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u FRAX® izra¢unu za 10-godisnji rizik

od prijeloma bez prilagodbe za TBS izmedu OSA i kontrolne skupine ispitanika.

. FRAX®™ 10-godisnji rizik od prijeloma prilagoden s TBS indeksom je bio znagajno

veéi u OSA skupini ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu.

. Vrijednosti AHI indeksa znacajno pozitivno koreliraju s 10-godi$njim rizikom za

prijelome prilagodenim za TBS u OSA bolesnika.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati razlike denzitometrijskih parametara 1
TBS indeksa izmedu OSA 1 kontrolne skupine ispitanika te procijeniti 10-godisnji rizik za

nastanak patoloskih prijeloma u navedenim skupinama.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje ukljucuje 30 odraslih OSA bolesnika te 30 kontrolnih
ispitanika uskladenih po dobi i antropometrijskim mjerama s ispitivanom skupinom. Svim
ispitanicima uzeta je detaljna anamneza, kao i informacije o dnevnim navikama. Takoder su
bili podvrgnuti denzitometrijskom snimanju i procjeni TBS indeksa, te se za svakog uklju¢enog

ispitanika racunao 10-godisnji rizik od prijeloma putem FRAX® kalkulatora.

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u denzitometrijskim rezultatima izmedu
ispitivanih skupina. Medutim, vrijednosti TBS-a bile su znac¢ajno nize u OSA skupini u odnosu
na kontrolnu skupinu ispitanika (1,20 + 0,19 vs. 1,39 = 0,12; P<0,001) te su negativno
korelirale s AHI indeksom u oboljelih od OSA-e (= -0,611; P<0,001). Isto tako, teSka OSA
skupina je imala znacajno nizi TBS u odnosu na umjerenu OSA skupinu (1,33 £ 0,15 vs. 1,15
+ 0,18; P=0,022). Znacajnih razlika u procjenama 10-godisnjeg rizika od ozbiljnog prijeloma
u FRAX® izradunima bez prilagodbe za TBS izmedu OSA i kontrolne skupine nije bilo. Ipak,
rizik prilagoden s TBS-om je bio znac¢ajno veéi u kategorijama ozbiljnog prijeloma (2,85 (1,3-
6,1) vs. 0,65 (0,3-1,1) %; P<0,001) i prijeloma kuka (0,1 (0,0-0,2) vs. 0,0 (0,0-0,1) %; P=0,007)
u OSA skupini ispitanika u odnosu na kontrolne ispitanike. Nadalje, kod OSA skupine
ispitanika, nije pronadena zna¢ajna povezanost AHI indeksa i 10-godiSnjeg rizika izracunatog
uobic¢ajenim FRAX® alatom (r=-0,064; P=0,736), dok je kod FRAX®-a prilagodenog TBS-om
vidljiva zna€ajna pozitivna korelacija s AHI indeksom (r=0,444; P=0,014).

Zakljucci: Ovo istraZivanje je pokazalo da OSA bolesnici imaju zna¢ajno nize vrijednosti TBS
indeksa u odnosu na kontrolnu skupinu, koje negativno koreliraju s AHI indeksom. Takoder,
znacajnih razlika u FRAX® izratunima bez uklju¢ivanja TBS-a izmedu ispitivanih skupina nije
bilo, dok su u FRAX® izradunima prilagodenim TBS-om OSA ispitanici imali zna¢ajno veéi

rizik od prijeloma u odnosu na kontrolnu skupinu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Trabecular bone structure and risk assessment for pathological fractures

in patients with obstructive sleep apnea

Objectives: The aim of this study was to examine differences in densitometric parameters and
trabecular bone score (TBS) between OSA patients and control group and to evaluate the

10-year probability of fractures in these groups.

Subjects and Methods: The study included 30 adult patients with OSA and 30 control subjects
matched in age and anthropometric measures with the study group. All subjects underwent
detailed anamnesis and daily habits questioning. They were also subjected to densitometric
imaging and TBS calculation, and for each subject the 10-year probability of fracture was

calculated using the FRAX® tool.

Results: No statistically significant differences in densitometric results were found between
the examined groups. However, TBS scores were significantly lower in the OSA group
compared to control group (1.20 £ 0.19 vs. 1.39 = 0.12; P <0.001) and they were negatively
correlated with AHI index in OSA patients (r = -0.611; P <0.001). Likewise, patients with
severe OSA had significantly lower TBS compared to those with moderate OSA (1.33 £0.15
vs. 1.15 £ 0.18; P = 0.022). There were no significant differences in the evaluations of the
10-year probability of fracture using FRAX® tool without TBS adjustment between the OSA
and the control group. However, the fracture risk in calculations adjusted with TBS was
significantly higher in the categories of major osteoporotic fractures (2.85 (1.3-6.1) vs. 0.65
(0.3-1.1)%; P <0.001) and hip fractures (0.1 (0.0-0.2) vs. 0.0 (0.0-0.1)%; P = 0.007) in OSA
patients compared to control subjects. Furthermore, in the OSA group, no significant
correlation was found between AHI index and the 10-year fracture risk calculated by the usual
FRAX® tool (r =-0.064; P =0.736), while the FRAX® adjusted with TBS showed significant
positive correlation with AHI index (r = 0.444; P =0.014).

Conclusions: This study showed that OSA patients had significantly lower TBS scores
compared to control group, which negatively correlated with AHI index. Also, there were no
significant differences in FRAX® calculations without TBS between the study groups, while
in FRAX® calculations adjusted with TBS, OSA subjects had a significantly higher risk of

fracture compared to control group.
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