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1. UVOD



1.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

1.1.1. Definicija

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) Cest je
kroni¢ni poremecaj disanja uzrokovan ponavljaju¢im kolapsom di$nog puta tijekom spavanja.
Disni put moze biti potpuno opstruiran uzrokujuci apneju ili djelomic¢no suzen uzrokujuci
hipopneju (1). Posljedica ovog dogadaja je poremecaj izmjene plinova u krvi §to dovodi do

smanjene zasi¢enosti kisikom, hiperkapnije i fragmentacije spavanja u oboljelih (2).

Opstrukcijska apneja, hipopneja te budenja uz respiracijski napor (engl. respiratory
effort related arousals, RERA) glavni su respiracijski dogadaji, a njihova pojava uzrokuje
progresivnu asfiksiju $to dovodi do postupnog pojacavanja podrazaja za disanjem u borbi sa
kolabiranim disnim putem. Posljedica je ucestalo budenje tijekom noci, a svi navedeni
dogadaji zajedno prikazani su indeksom respiracijskih poremecaja (engl. respiratory
disturbance index, RDI) (3,4). Apneja se opisuje kao potpuni prestanak protoka zraka kroz
gornje diSne puteve u trajanju duZzem od 10 sekundi dok se hipopneja definira kao smanjenje
protoka zraka za 30% ili viSe u trajanju duzem od 10 sekundi. Pri tome dolazi do budenja i/ili
pada zasi¢enosti krvi kisikom za 3% ili viSe. RERA se definira kao slijed respiracijskih
ciklusa u kojima dolazi do povecanog respiracijskog napora u trajanju duZzem od 10 sekundi te
budenja, a ne moze se svrstati u definiciju apneje i hipopneje (3). Simptomatologija OSA-e
Sirokog je raspona, a medu najucestalijim pokazateljima su hrkanje tijekom spavanja i
pospanost tijekom dana. Ucestalo budenje nocu rezultira dnevnim umorom, jutarnjim
glavoboljama, manjkom energije uz oslabljenu koncentraciju 1 loSim raspoloZenjem. Od
ostalih simptoma mogu biti prisutne nikturija 1 erektilna disfunkcija (5). Iako su pospanost
tijekom dana i somnolencija naj¢eS¢e usko povezani s OSA-om, u odredenog broja ljudi taj
simptom 1izostaje, posebno u osoba koje pate od kroni¢nih bolesti poput kongestivnog

zatajenja srca, terminalnog stadija bubreznog zatajenja te u starijih ljudi (6-10).

Uz OSA-u se veze niz komorbiditeta od kojih glavninu ¢ine kardiovaskularne bolesti
poput hipertenzije, cerebrovaskularne bolesti te metabolicke bolesti poput pretilosti i Secerne
bolesti. Osobe oboljele od OSA-e uz navedene komorbiditete imaju povecan rizik za smrtni
ishod u usporedbi s opéom populacijom iste dobi (11). Od ostalih komorbiditeta navode se

depresija, astma i gastroezofagealna refluksna bolest (12). U skupinu rizi¢nih faktora za



nastanak OSA-e spadaju dob, spol, pretilost, menopauza, kraniofacijalne abnormalnosti,

pusenje, konzumacija alkohola te genetski ¢imbenici (13).

OSA predstavlja i poseban rizik za nastanak prometnih nesreca. Simptomatologija
koja se veze uz OSA-u poput fragmentacije spavanja, no¢ne hipoksije 1 dnevne pospanosti
utjeCe na normalno svakodnevno funkcioniranje, a rezultat toga je i smanjena sposobnost
upravljanja vozilom (14-18). Da bi se ispitala povezanost izmedu OSA-e¢ i rizika za prometne
nesre¢e napravljena je studija koja dokazuje da je u nelijeCenih OSA pacijenata jednako
smanjena vozacka sposobnost kao i u osoba koje su pod djelovanjem alkohola (15,19,20).
Zbog navedene opasnosti, 2014. godine uveden je poseban protokol za vozace koji boluju od
OSA-e. Uvjet za dobivanje vozacke dozvole podrazumijeva dobru regulaciju bolesti te se

oboljele osobe moraju kontrolirati svake tri godine, a profesionalni vozaci svakih godinu dana

@1).

1.1.2. Epidemiologija

Epidemioloski gledano, OSA je ucestala i Siroko rasprostranjena bolest (22). Na
prevalenciju bolesti utjeCe niz ¢imbenika poput pretilosti, etnicke pripadnosti te dobi.
Ucestalost je veca u populacijama gdje su ovi ¢imbenici izraZeniji, a s obzirom na globalnu
rasprostranjenost utvrdeno je da razvijenost pojedinih zemalja ne utjece na ucestalost bolesti
(23). Epidemioloski podaci ukazuju da bolest ¢eS¢e pogada muskarce nego Zene u omjeru 2:1,

dok se nakon menopauze taj omjer izjednacava (24-27).

Tezina OSA-e izraZava se apnea-hipopneja indeksom (AHI) koji predstavlja ukupan
broj apneja i hipopneja po satu spavanja. Koriste¢i se navedenim indeksom, nastala je velika
kohortna studija Wisconsin Sleep Cohort u kojoj se opstrukcijska apneja definira AHI
indeksom od pet ili viSe po satu spavanja. Studija je dokazala da ucestalost bolesti u
populaciji ljudi u dobi od 30-60 godina u muskaraca iznosi 24%, dok je u Zena puno manja i
iznosi 9% (2). Simptom hrkanja pojavljuje se u oba spola, a ¢es¢i je u muskoj populaciji (25-
29). Kao mogu¢i razlog navodi se utjecaj hormona na misi¢e gornjeg diSnog puta kao jedan

od mogucih uzroka te temeljne razlike u muskoj i zenskoj anatomiji diSnog puta (30,31).

Pojavnost OSA-e pozitivno korelira s dobi (32). Postoje razne pretpostavke zasto je

tome tako, poput parafaringealnog nakupljanja masti, produljenog mekog nepca i ostalih



anatomskih promjena u strukturama vrata (33). Epidemioloski podaci ukazuju da preko 50%
populacije u dobi iznad 65 godina boluje od nekakvog oblika poremecaja spavanja (34).
Nadalje, napravljena je studija koja dokazuje da pojavnost optrukcijske apneje u dobi od 60
godina doseze plato, dok kardiovaskularne komplikacije pogadaju ponajprije populaciju
srednje dobi, naro¢ito muskarce (35). Smatra se da je u starijoj dobi smanjen rizik smrtnosti u
oboljelih od OSA-e, a objasnjenje za to nalazi se u boljoj prilagodbi starije populacije na

hipoksijska stanja (36).

Pretilost predstavlja najveci Cimbenik rizika za nastanak OSA-e, a vecina oboljelih je
prekomjerne tjelesne tezine (37-40). Vec¢ je spomenuto da je OSA uzrokovana kolapsom
gornjega diSnog puta, a pretilost kao predisponiraju¢i ¢imbenik uzrokuje promjene u
anatomiji istog, te tako uvelike doprinosi razvoju bolesti (13). Postoje razli¢iti mehanizmi
kojima pretilost utjee na bolest, a od najvaznijih navodi se parafaringealno masno tkivo koje
suzava di$ni put, redukcija funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i povecanje otpora zraka
(41-43). Ucestalost navedene pojave dokazuju podaci u kojima se navodi da je 58%
umjerenih do teskih slucajeva bolesti povezano s indeksom tjelesne mase jednakim ili ve¢im
od 25 (44). Osim koriStenja indeksa tjelesne mase (ITM) kao prediktora za nastanak bolesti,
postoje pretpostavke da je mjerenje opsega vrata i/ili struka u kombinaciji s indeksom tjelesne
mase bolji prognosticki kriterij za otkrivanje poremecaja disanja (45). Postoji studija u kojoj
je dokazano da su dijeta i unos niskokalorijske hrane doprinijeli smanjenju apneja-hipopneja
indeksa (AHI). Iz ovog proizlazi da je gubitak tjelesne teZine preporucen svim osobama koje
boluju od OSA-e, a uz to su prekomjerne tjelesne tezine. S gubitkom tjelesne mase smanjuje

se 1 pozitivan utjecaj na ostale bolesti povezane s pretiloS¢u poput Secerne bolesti tipa 2 (46).

Medu c¢imbenicima rizika koji utjeCu na prevalenciju bolesti navodi se etnicka
pripadnost. Donedavne studije bile su ograni¢ene na podrucja Sjeverne Amerike, Europe i
Australije. Medutim, shvacajuci ozbiljnost bolesti i njenih posljedica, nastale su nove studije
koje su se bavile proucavanjem populacije 1 ucestalosti OSA-e u Kini, Indiji 1 Koreji.
Dokazano je da prevalencija u tim drzavama korelira s prevalencijom u sjevernoamerickoj i
europskoj populaciji. Zakljuceno je da iako Azijati imaju u prosjeku manji indeks tjelesne
mase od bijelaca, ucestalost bolesti nije manja, StoviSe Azijati imaju veci rizik za tezi oblik
bolesti od bijelaca (47-49). Nadalje, razlike u kraniofacijalnoj anatomiji izmedu ove dvije
populacije smatraju se etioloSkim ¢imbenikom koji u Azijata dovodi do povecanog rizika i
tezeg oblika bolesti (50). Podaci o africko-americkoj populaciji ukazuju da je
rasprostranjenost bolesti u odraslih osoba srednjih godina usporediva s ostalim rasnim
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skupinama (47,51). Ono Sto Cini razli¢itim africko-americku populaciju od ostalih etnic¢kih
skupina je veca pojavnost bolesti u dobnim skupinama od barem 65 i ispod 25 godina
(25,47,52). Nasuprot svim navedenim podacima, o ucestalosti bolesti u Latinoamerikanaca
zna se vrlo malo (25). Nedavne studije pokazuju da je simptom hrkanja ¢eS¢a pojava u
latinoamerickoj populaciji gdje pojavnost hrkanja u muskaraca iznosi 27,8%, dok je u Zena
malo manje Cesta i iznosi 15,3% (25,53). Uz sve navedene podatke treba uzeti u obzir da u
zemljama gdje je prevalencija bolesti veca, postoje i drugi ¢imbenici koji pridonose tomu

poput socioekonomskog statusa i razvijenosti zdravstvenog sustava (54).

1.1.3. Patofiziologija

Gornji diSni put u covjeka jedinstvena je i multifunkcionalna jedinica zasluzna za
govor, gutanje hrane i protok zraka. Anatomska grada i1 Ziv€ana regulacija diSnog puta
modulatori su koji omoguéuju pravilno funkcioniranje cijele jedinice. DiSni put ¢ine meka
tkiva 1 veliki broj miSi¢a bez potpornog kostanog tkiva, $to omogucava prilagodbu gore
navedenim funkcijama za vrijeme budnosti, dok s druge strane predstavlja moguénost

kolabiranja diSnog puta za vrijeme spavanja (55-57).

PatofizioloSki mehanizam koji dovodi do OSA-e multifaktorijalne je geneze. Na
proces nastajanja bolesti utjeCu ¢imbenici anatomske 1 ne-anatomske prirode (58-60). Osobine
koje su podlozne utjecaju patofizioloskih procesa ukljucuju ve¢ navedenu anatomiju gornjih
diSnih puteva, sposobnost respiracijskih miSi¢a da odgovore na respiracijski signal tijekom
spavanja, sklonost budenju i poja¢anom respiracijskom nagonu tijekom spavanja, stabilnost

respiracijskog kontrolnog sustava te mogucénost promjene pluénog volumena (61-63).

Fizioloski proces spavanja moze se podijeliti u non-REM 1 REM fazu. Non-REM faza
podijeljena je u 3 stadija, a svaki od njih obiljeZen je promjenama mozZdane aktivnosti koji se
prezentiraju u obliku valova, i promjenama u tonusu misi¢a (64,65). Ciklus spavanja
zapocinje non-REM fazom, u kojoj prvi stadij oznacava prijelaznu fazu iz budnosti u spavanje
dok drugi stadij u prvom ciklusu traje krace, priblizno 10 do 25 minuta, a nakon toga se u
svakom iduc¢em ciklusu produzava i zauzima 45-55% ukupnog vremena spavanja (66,67).
Tre¢i stadij predstavlja duboko, sporovalno spavanje te zauzima otprilike 20-25% sveukupnog
spavanja. U usporedbi sa stadijem 1 i 2, sporovalno spavanje ima najvisi prag uzbudenja.

Nakon non-REM faze slijedi REM faza tijekom koje dolazi do desinkronizacije mozdane
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aktivnosti. Osim navedenih promjena dolazi do opustanja muskulature, brzih pokreta ociju i
sanjanja (66,68). U prvom ciklusu spavanja REM faza traje kratko, a svakim idu¢im ciklusom

se produzuje (66).

Tijekom spavanja dolazi do promjena u procesu disanja koje postaje ubrzano i
neuskladeno tijekom REM stadija spavanja. U non-REM fazi moze do¢i do smanjenja
koncentracije kisika €iji je uzrok smanjena ventilacija pluca, a postoji niz ¢imbenika koji
utjeCu na to poput smanjenog tonusa muskulature zdrijela za vrijeme spavanja (69,70).
Tijekom REM stadija pomicnost rebara je manja, a zbog gubitka tonusa u respiracijskoj
muskulaturi otpor protoku zraka postaje ve¢i (71). Za vrijeme spavanja smanjuje se
prilagodba diSnog sustava na podrazaje, refleks kaslja je potisnut, odgovor na hipoventilaciju

takoder je nizak te postaje joS nizi tijekom REM stadija. Tijekom tre¢eg stadija non-REM

spavanja najnizi je odgovor na otpor protoka zraka (72).

U stanju spavanja kolaps diSnih puteva mozZe se dogoditi tijekom REM i non-REM
faze. Respiracijsko srediSte u mozdanom deblu uredno funkcionira te je stoga stimulacija
disanja ocuvana, a da bi se sprijecila opstrukcija diSnog puta rad inspiracijske muskulature se
pojacava. Ukoliko respiracijski dogadaj potraje i kolaps se odrZi, dolazi do promjene
koncetracije plinova, tj. smanjenja koncentracije kisika i povecanja koncentracije ugljikovog
dioksida. Posljedica toga je aktivacija simpatickog sustava i srediSta za disanje. Taj Cin
zavrSava budenjem ¢ime se ponovo uspostavlja kontrola diSnog puta 1 normalan protok zraka

(73).

Kriti¢na toc¢ka u kojoj dolazi do nestabilnosti i disregulacije diSnog sustava dogada se
u non-REM fazi zbog ovisnosti o kemijskim podraZajima, primarno ugljikovom dioksidu
(74). Za vrijeme budnosti ne dolazi do pojave opstrukcijske apneje zbog kontrolnih
mehanizama koji reagiraju na podraZaje na nacin da i nakon respiracijskog dogadaja eferentni
mehanizmi koji upravljaju diSnim sustavom ostaju aktivni sve do faze eupneje (75,76). Za
razliku od stanja budnosti, za vrijeme spavanja dolazi do prolazne redukcije ugljikovog
dioksida, a uzrok tomu je poviSeni prag uzbudenja koji uzrokuje budenje te dovodi do
hiperventiliranja, posljedi¢no i hipokapnije (73,77,78). Smanjena koncentracija ugljikovog
dioksida uzrokuje smanjenu aktivnost miSi¢a dilatatora te na taj nacin doprinosi kolapsu
disnih puteva (77). REM stadij karakteristican je po tome Sto se produzava trajanje
respiracijskih epizoda hipopneje i apneje, te dolazi do veceg smanjenja koncentracije kisika za

razliku od non-REM faze (79). U nekih pacijenata opstrukcijska apneja nastaje
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predominantno u REM stadiju (80). Ve¢ je spomenuto da je REM stadij karakteristi¢an po
tome S$to se smanjuje misiéni tonus i osjetljivost na kemijske podrazaje, a navedeni ¢imbenici

potencijalno pogorSavaju apneju za vrijeme ovog stadija (81-86).

Vec¢ je spomenuto da na proces nastanka bolesti utjeCu anatomske promjene gornjega
diSnog sustava 1 poremecaj neurokemijske regulacije nad diSnom muskulaturom (87).
Slikovne studije pokazale su da je glavni anatomski uzrok promjena u strukturi zdrijela poput
suzenog faringealnog dijela diSnog sustava te povecane duljine diSnog puta (88-93). Kolaps
lumena moze se dogoditi na jednom ili viSe mjesta, a tomu doprinose miSi¢ genioglosus ¢ija
je funkcija dilatacija, meko nepce, bo¢ni faringealni zidovi te epiglotis (94,44). Genioglosus 1
njegova odgovarajuéa kontrakcija prijeko su potrebni da bi tijekom spavanja bio odrzan dis$ni
put (95). Od ostalih ¢imbenika koji utjeCu na suzavanje lumena navodi se smanjena veli¢ina
kraniofacijalnih kostiju, smanjena duljina donje celjusti, inferiorni polozaj hioidne kosti,
retrogradno poloZena gornja Celjust, povrSinska napetost diSnog puta te koli¢ina masnog tkiva
jezika (96-100). Najucestalije mjesto gdje dolazi do kolabiranja je retropalatalna regija
orofarinksa, a s obzirom da je cijeli proces dinamican, kolaps moze nastati i u retroglosalnoj
regiji 1 hipofarinksu (94,101,102). Pcrit (engl. pharyngeal critical closing pressure) je tehnika
koja sluzi za mjerenje kolapsibilnosti diSnog puta tijekom spavanja (103-105). Smatra se
zlatnim standardom za procjenu funkcionalne anatomije tijekom spavanja 1 omogucava

razlikovanje stupnja kolapsa medu poremecajima spavanja (58).

Vazna karika u lancu navedenih dogadaja je stabilnost sustava za disanje. U trenucima
kada je oslabljen srediSnji respiracijski signal, miSi¢i gornjeg diSnog puta registriraju tu
informaciju te dolazi do snizene miSi¢ne aktivnosti 1 velikog otpora zraka. Upravo
nestabilnost kontrolnog sustava za disanje jedan je od c¢imbenika koji pridonose razvoju
bolesti u nekih pacijenata (106-109). Osobe oboljele od OSA-e tokom budnosti uredno
odrZavaju diS$ni put otvorenim zbog normalne aktivnosti diSne muskulature. Problem nastaje
prilikom spavanja zbog poremecene neurokemijske regulacije, samim time i promijenjenog
odgovora motoneurona muskulature gornjega diSnog puta, a posljedica navedenog je
nedovoljna aktivacija miSi¢a koja rezultira faringealnim kolapsom. Promjene u
neurokemijskoj regulaciji oznacavaju promjene u koli€ini 1 vrsti neurotransmitera koji su

zasluZni za prijenos signala do motornih jezgara disnog puta (110).

Modulacijski utjecaj na motoneurone muskulature zdrijela imaju neuromodulatori koji

kontroliraju aktivnost neurotransmitera, prvenstveno glutamata, glicina te y-aminobutiri¢na
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kiseline (GABA). Neuromodulatori koji vrse u¢inak na motoneurone su acetilkolin, adenozin,
ATP, dusikov oksid, norepinefrin, oreksin, serotonin, TRH te vazopresin. Za radnje poput
gutanja, govora te odrzavanja diSnog puta otvorenim za vrijeme inspirija potreban je
brzodjeluju¢i mehanizam neurotransmitera koji vrSe ekscitaciju poput glutamata i inhibiciju
poput GABA-e 1 glicina (73). Receptori inhibicijskih neurotransmitera GABA-e 1 glicina
prisutni su na veéini motoneurona misi¢a dilatatora, a glicin je nuzan za posturalnu atoniju u
REM stadiju spavanja (111-113). U osoba koje boluju od OSA-e upravo uloga glicina moze
biti meta za daljnje proucavanje. Postoje teorije da glicinski receptori na motoneuronima
misi¢a gornjega diSnog puta mogu biti izmijenjeni genskom terapijom bez zahvacanja ostatka
funkcija zdrijela (73). Medu neuromodulatorima najjaci utjecaj na motoneuralnu aktivnost
ima serotonin (114,115). Najveca aktivnost neurona koji lu¢e serotonin je u stanju budnosti,
dok su u non-REM fazi znatno reducirani, a u REM fazi relativnho mirni (116,117). Postoji
teorija da bi upravo smanjenje aktivnosti misic¢a dilatatora moglo biti rezultat slabijeg lucenja

serotonina motoneuronima navedenih misica (118).

Volumen pluéa i retencija tekucine tijekom noci takoder mogu biti uzro¢ni ¢imbenik
(119-121). Sagitalni presjek u lumenu diSnog puta raste paralelno s rastom volumena pluca,
odnosno diSni put je manji i kolabira kada je volumen pluéa manji (122). Korelacija
navedenog se temelji na mehanickoj povezanosti gornjeg 1 donjeg diSnog puta, pa prilikom
povecanog pluénog volumena medijastinalne strukture bivaju potisnute kaudalno, a rezultat
toga je dilatacija faringealnog dijela diSnog puta. Povecani pluéni volumen najvjerojatnije
stabilizira kontrolni respiracijski sustav povecavanjem zaliha kisika i ugljikovog dioksida
neutraliziraju¢i tako promjene u koncetracijama navedenih plinova u krvi (123,124). U
vremenu izmedu stanja budnosti 1 spavanja dolazi do pada funkcionalnog rezidualnog
kapaciteta u osoba normalne teZine, a upravo to moze utjecati na kolaps diSnog puta u
opstrukcijskoj apneji tijekom spavanja (120,125-127). Nadalje, retencija tekucine tijekom
spavanja iz nogu prema vratu takoder mozZe utjecati na diSnu mehaniku. Stanja poput
terminalnog bubreznog zatajenja, hipertenzije i zatajenja srca mogu biti posebno komplicirani
jer su njihov glavni simptom edemi i viSak izvanstani¢ne tekucine (121). Nakupljanje
tekucine moze suziti faringealni dio diSnog puta, a samim time postati i meta lijeCenja u nekih
pacijenata (128). Akumulacija i najmanje koli¢ine edematozne tekuéine (100-200 mL)
povecava meke strukture gornjeg diSnog puta, posebno mekog nepca koje moze biti potisnuto

kaudalno te uzrokovati suzZenje tijekom apneje (129).



Ve¢ je spomenuto da pretilost predstavlja najveci rizik za nastanak OSA-e (130).
Nakupljanjem masnog tkiva visceralno dolazi do akumulacije humoralnih medijatora i
inflamatornih citokina koji mogu utjecati na kontrolu respiracijskog sustava (131). Najbolje
proucavan adipocitokin koji utjeCe na respiracijsku kontrolu je leptin Cija je primarna uloga
smanjivanje sitosti 1 povecanje metabolizma vezanjem na receptore hipotalamusa (132).
Leptin takoder djeluje kao stimulator na respiracijski sustav, a poremecaj njegove funkcije
nastaje u stanjima kada postoji rezistencija na leptin ili deficit leptina, $to je povezano s
pretilos¢u (133). Osim toga, postoje animalne studije koje dokazuju da je leptin vrlo vazan za
razvoj pluca te da utjeCe na distribuciju misi¢nih vlakana u dijafragmi (134). JosS uvijek nije
dokazano da poremecaj signalnog puta leptina moze utjecati na kontrolu respiracijske
muskulature gornjega diSnog puta, a postoje i teorije da moze utjecati na nastanak
hipoventilacije tijekom REM stadija spavanja (133). Visceralno masno tkivo otpusta
proinflamatorne citokine poput ¢imbenika nekroze tumora ((TNF-alfa) i interleukina 6 koji su
u OSA-i poviseni (135,136). Postoje saznanja da u oboljelih od OSA-e nastaje upalni odgovor
u tkivu gornjeg diSnog puta, a navedeni citokini tomu potencijalno doprinose (137). Svi
navedeni ¢imbenici koji potje€u iz stanica masnog tkiva mogu indirektno utjecati na kontrolu
respiracijskog sustava ili direktno na gornji diSni put te tako doprinjeti patogenezi OSA-e

(73).

Na razvoj bolesti 1 kolapsibilnosti diSnog puta utjeCe i1 povrSinska napetost tekucine
koja oblaZe sluznicu gornjeg diSnog puta djeluju¢i na isti nac¢in kao u plué¢ima. Veca
povrsinska napetost uocena je u oboljelih od OSA-e, a neke studije su pokazale da terapija
surfaktantom smanjuje kolapsibilnost diSnih puteva i smanjuje AHI indeks za 20 do 30%

(138-141).

1.1.4. Komplikacije

OSA moze imati velikog utjecaja na zdravlje ukoliko se ne lijeci. Posljedice su
povezane s nastankom kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, sr€anog udara, aritmija te
rezistencije na inzulin (142-148). Osobe oboljele od OSA-e imaju 30% veci rizik od sréanog
udara ili smrti za razliku od zdrave populacije (148). U hipertenziji uzrokovanoj OSA-om za
razliku od primarne (esencijalne) hipertenzije ne dolazi do znacajnijeg pada tlaka tijekom

spavanja (149). NelijjeCena OSA moZe imati negativan utjecaj na pamcenje, paznju, vidno-



prostorno ucenje, motoricku aktivnost te moze uzrokovati nastanak kognitivnih potesSkoca

(150-152).

Postoje brojne studije koje dokazuju utjecaj OSA-e na kardiovaskularni sustav.
Posljedice nastaju djelovanjem razli¢itih faktora koji neposredno povecavaju rizik od
kardiovaskularnih bolesti poput ponavljane hipoksije, visoke simpaticke aktivnosti, endotelne

disfunkcije, oksidacijskog stresa, upalnog procesa te ubrzane ateroskleroze (153).

Najbolje proucavana posljedica OSA-e je nastanak sistemske hipertenzije (154). U
oboljelih tijekom spavanja dolazi do poviSenja krvnog tlaka na kraju epizode apneje i
hipopneje te povecane varijabilnosti krvnog tlaka (155). PoviSeni krvni tlak mozZze biti prisutan
samo za vrijeme spavanja ili za vrijeme spavanja i stanja budnosti. Upravo zbog toga
potrebno je raditi 24-satno monitoriranje krvnog tlaka (154). Postoje i pojedinci koji boluju od
OSA-e, a imaju rezistentnu hipertenziju, tj. nemoguc¢nost kontrole krvnog tlaka trojnom
antihipertenzivnom terapijom (156). lako antihipertenzivna terapija pokazuje minimalan
ucinak na snizavanje AHI indeksa, neophodna je u hipertenzivnih pacijenata oboljelih od

OSA-¢ (157-159).

lako mehanizmi koji povezuju OSA-u i1 kardiovaskularne bolesti jo§ uvijek nisu
dokazani, pretpostavka je da svi ve¢ navedeni ¢imbenici bitno doprinose razvoju sréanih
bolesti (153,160). Aktivacija simpatickog ziv€anog sustava posljedica je arterijske
desaturacije 1 hiperkapnije koje nastaju za vrijeme epizoda apneje i hipopneje (160-162).
Nakon aktivacije simpatikusa dolazi do porasta sistoli¢kog tlaka §to vodi u hipertenziju i
pogorsanje stanja (163). Navedeni mehanizam moze se povezati i s poremecajima sr¢anog
ritma tj. tahiaritmijom te bradiaritmijom koja je puno ucestalija (163,164). Nastanak
bradiaritmije moZe se objasniti porastom vagalnog tonusa uslijed stimulacije receptora u
gornjem diSnom putu (165). Poremecaji koagulacijskog sustava, aktivacija trombocita, porast
upalnih medijatora te oStecenje endotela neki su od ¢imbenika koji takoder mogu biti
ukljuceni u patogenezu srcanih bolesti (162,166-169). Karakteristicno je da u oboljelih postoji
poviSena razina endotelina te niza razina duSikovog oksida za razliku od zdravih osoba
(162,167). Postoje teorije da endotelin djeluje na nacin da smanjuje regulaciju krvnog tlaka, a
pacijenti za vrijeme spavanja ¢esto imaju prisutnu vazokonstrikciju (167). Nadalje, razvila su
se brojna istraZivanja koja zastupaju ulogu oksidativnog stresa kao poveznice izmedu OSA-¢ i
kardiovaskularnog komorbiditeta (162,169,170). Pretpostavljeni mehanizam je stvaranje

reaktivnih vrsta kisika koji aktiviraju hipoksijom inducirani ¢imbenik 1 (HIF-1), posebno
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tijekom reoksigenacije (171,172). Transkripcijski faktori koji su osjetljivi na stvaranje
reaktivnih vrsta kisika, utjeCu na upalni i imuni odgovor aktiviraju¢i stanice endoltela,

leukocite te trombocite. Njihovom aktivacijom dolazi do ozljede i disfunckije endotela.

U nizu navedenih dogadaja mjesto zauzima i ve¢ spomenuta aterogeneza. Proces
aterogeneze vjerojatno zapocinje tijekom epizoda apneje za vrijeme spavanja (162). Medutim,
postoji velika vjerojatnost da je ateroskleroza ve¢ prisutna u trenutku postavljanja dijagnoze s
obzirom da simptomi postaju jasni tek u 5. desetljecu zivota (162,170). Bez obzira na to
postoji li uloga OSA-e u razvoju koronarne ateroskleroze, akutne epizode mogu negativno
utjecati na ve¢ postojecu koronarnu bolest. Medu pojedincima navodi se i postojanje no¢ne

angine pektoris te elektrokardiografski dokazane miokardijalne ishemije (173,174).

Utjecaj OSA-e na metabolizam slozen je proces koji ukljucuje pretilost koja je sama
po sebi karakterizirana ve¢ poremecenim metabolizmom te nastanak noc¢ne hipoksije koja

utjece na metabolizam glukoze (175,176).

Metabolicki sindrom, definiran kao preddijabeticko stanje, Cesta je pojava u oboljelih
od OSA-e (177,178). OSA zbog svog utjecaja na spavanje i nastanka no¢ne hipoksije moze
doprinijeti stvaranju inzulinske rezistencije, sastavnice metabolickog sindroma (179-183). S
obzirom na mnogo zajednickih c¢imbenika koji uklju€uju pretilost, hipertenziju,
hiperlipidemiju te inzulinsku rezistenciju, kombinacija ova dva poremecaja jo§ se naziva i
sindrom Z (184). Nadalje, OSA povezana je i1 sa Secernom bolesti tipa 2 (185,186).
Epidemioloski podaci ukazuju na visoku prevalenciju OSA-e u oboljelih od Secerne bolesti
tipa 2. Studije su pokazale da 23% populacije koja boluje od Secerne bolesti takoder boluje 1
od OSA-e (187). Moguca patofizioloSka povezanost temelji se na ve¢ spomenutoj ponavljanoj
hipoksiji koja dovodi do aktivacije simpatickog sustava 1 kroni¢ne upale, a posljedica je
poremecaj metabolizma glukoze. Hipoksija takoder moze utjecati na beta stanice gusterace,
jetru te funkciju masnog tkiva, a navedene sastavnice bitne su za pravilno funkcioniranje
metabolizma glukoze (188). Prema istrazivanjima, OSA moze pogorsati regulaciju ve¢ nastale
Secerne bolesti 1 komplikacija vezanih uz isto (189). Posljedica Secerne bolesti moze biti
neuromiopatija koja oslabljuje reflekse gornjeg diSnog puta, povecavajuéi vjerojatnost za
nastanak OSA-e (190). Ukoliko se OSA ne lijeci, a osoba boluje od Secerne bolesti, kontrola
glikemije ¢e biti znatno oteZana zbog proturegulacijskih hormona prisutnih u oboljelih od

OSA-e (189,191). Sve navedeno dovodi do =zakljucka da OSA pogorSava postojece
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metabolicke poremecaje te da pravodobna terapija, promjena zZivotnog stila i gubitak tjelesne

mase mogu imati zastitnu ulogu (192).

Od ostalih komplikacija navode se poremecaji bubreznog te pluénog sustava (193).
OSA moze utjecati na bubrege na razli¢ite nacine koji uklju¢uju no¢nu ponavljanu hipoksiju,
simpaticku hiperktivnost te hiperaktivaciju renin-angiotenzin sustava (194). Tri retrospektivne
kohortne studije dokazale su da je veca ucestalost kroni¢nog bubreznog zatajenja u oboljelih
od OSA-e za razliku od kontrolne skupine (195-197). OSA se dovodi u vezu i s kronicnom
opstrukcijskom bolesti plu¢a (KOPB). Njihova povezanost poznata je kao preklapajuci
sindrom, a oboljeli mogu imati obje bolesti istovremeno (198). U osoba koje boluju od
KOPB-a takoder postoji hipoventilacija i losa kvaliteta spavanja (199-201). Jos$ uvijek nema
dovoljno dokaza o ozbiljnosti i ishodima sindroma preklapanja s obzirom da se posljedice
teSkog oblika OSA-e 1 blagog KOPB-a mogu razlikovati od blazeg oblika OSA-e i tezeg
oblika KOPB-a (202). Astma se takoder povezuje s OSA-om (203). Simptomatologija OSA-e
Cesto se nalazi i u astmaticara, a postoje i studije koje potvrduju da je OSA ucestalija u osoba
koje boluju od astme za razliku od kontrolne skupine te je ¢es¢a pojava egzarcebacije astme u

oboljelih od OSA-e (204,205-207).

OSA povezana je s raznim komorbiditetima te sluzi kao potencijalni okida¢ za
pogorSanje kroni¢nih organskih oStecenja (208). Iako se joS uvijek otkrivaju nepoznanice ove
bolesti, sli¢nost sa KOPB-om mogla bi doprinijeti boljem razumijevanju Stetne uloge
komorbiditeta u oboljelih od OSA-e 1 usmjeriti istraZivanja ka boljim terapijskim pristupima.
Potrebno je razmotriti i postojanje komorbiditeta u starijih pacijenata koji boluju od OSA-e u
usporedbi s musSkarcima srednje dobi koji se razlikuju od starijih osoba po klinickoj
prezentaciji bolesti. Proucavanje 1 bolje razumijevanje komorbiditeta trebala bi postati

standardna praksa u OSA-i (193).

1.1.5. Dijagnosticki kriteriji i metode

Dijagnoza OSA-e temelji se na dobro uzetoj anamnezi i fizickom pregledu u svrhu
boljeg razumijevanja znakova i simptoma koje donosi ova bolest. Simptomi koji pobuduju
sumnju na OSA-u ukljucuju hrkanje, dnevnu pospanost, snizen libido, ve¢ otprije poznatu
hipertenziju, kardiovaskularnu bolest te Sefernu bolest. OSA mozZe imati i nespecifi¢ne

znakove 1 simptome pa je subjektivna procjena klini¢ara nedovoljna i moze biti neto¢na (209).
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Napredak medicine, ve¢a dostupnost 1 razvitak dijagnostickih pretraga doveli su do boljeg

prepoznavanja te lijeenja bolesti (4).

Dijagnosticki kriterij koji sluzi za procjenu tezine apneje tijekom spavanja je veé
spomenuti apneja-hipopneja indeks (AHI). Ukoliko osoba ima AHI indeks od minimalno 5,
smatra se da boluje od OSA-e. AHI indeks takoder sluzi za procjenu ozbiljnosti bolesti. Blagi
oblik bolesti podrazumijeva AHI indeks izmedu 5 1 14,9 po satu spavanja, umjereni oblik
izmedu 15 1 29,9 po satu spavanja, dok je teski oblik bolesti prisutan u oboljelih koji imaju
AHI 30 1 ve¢i (210). Osim AHI indeksa Cesto koriSten je i1 indeks respiracijske smetnje (engl.
Respiratory Disturbance Index, RDI) koji takoder sluzi za mjerenje respiracijskih epizoda, a
razlikuje se od AHI indeksa po tomu Sto ukljuuje poseban entitet respiratornih dogadaja,
RERA-u, koja takoder narusSava spavanje, ali se ne moze definirati kao apneja ili hipopneja.
Postoje studije koje tvrde da bi ¢ak 30% simptomatskih bolesnika ostalo neotkriveno i

nelijeceno kad bi se AHI indeks koristio umjesto RDI indeksa (211).

Nadalje, da bi se Sto ranije postavila dijagnoza i uvelo pravodobno lije¢enje uveden je
probir na OSA-u (212). STOP-BANG upitnik i Epworthova ljestvica pospanosti (engl.
Epworth sleepiness scale, ESS) alati su koji sluze za identifikaciju oboljelih od OSA-e (213).
STOP-BANG upitnik temelji se na skupu kriterija koji ukljucuju glasno hrkanje, umor,
prisutnost apneje, visoki krvni tlak, povisen indeks tjelesne mase, dob, opseg vrata, spol te
sluzi za identifikaciju poviSenog rizika za OSA-u (214). KoriStenje navedenog upitnika
takoder je pokazalo visoku prediktivnu vrijednost u pacijenata prekomjerne tezine. Iako
prema bodovnom pragu od 3 ili viSe pokazuje visoku osjetljivost (preko 90%), nije dovoljno
specifican test za OSA-u (215). ESS se koristi za procjenu pospanosti u oboljelih od OSA-e
(212). Osim navedenih upitnika, za otkrivanje poviSenog rizika za OSA-u koristi se 1
Berlinski upitnik. Sastoji se od 10 pitanja podijeljenih u tri kategorije, a sadrZaj se odnosi na
prisutnost 1 tezinu hrkanja, dnevnu pospanost, prisutnost hipertenzije te promjene tjelesne

mase (216).

Klinic¢ki test koji najbolje sluzi za otkrivanje OSA-e je cjelono¢na polisomnografija
tijekom no¢i u laboratoriju, a temelji se na mjerenju AHI indeksa, tj. koliko je epizoda
apneje/hipopneje bilo po satu spavanja. Test se sastoji od istodobnog pracenja spavanja i
disanja, a elektroencefalogram, lijevi i desni elektrookulogram te elektromiogram brade, alati
su koji omogucavaju pracenje. Mjerenja koja se provode ukljucuju mjerenje respiracijskog

napora pomocu pletizmografije koja se postavlja oko prsnog kosa 1 trbuha, pracenje protoka
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zraka pomocu nazalnog tlaka zraka, te zasicenost arterijske krvi kisikom. Osim navedenih
alata, koristi se elektromiografija prednjeg miSica tibijalisa, a sluzi za procjenu pokreta udova
koji mogu dovesti do promjene stadija spavanja, respiracije i polozaja tijela (1). U pacijenata
se takoder prati 1 sr€ana aktivnost elektrokardiogramom (217). lako se polisomnografija
smatra zlatnim standardom, za potvrdu dijagnoze OSA-e, probir pacijenata koji se temelji na
simptomima, fizickom pregledu, rizi€nim c¢imbenicima, neophodan je za utvrdivanje
pacijenata koji imaju visoki rizik kako bi im bila preporucena polisomnografija i eventualno

daljnje lijeCenje (218).

1.1.6. Lijecenje

Primjereno lijeCenje moZe utjecati na poboljSanje posljedica koje bolest donosi i
potencijalno poboljsati prezivljenje (219,220). Postoji nekoliko opcija lijecenja koje su
dostupne, ali je njihova mana §to predstavljaju nelagodu za pacijenta, invazivne su, skupe, a
sve to rezultira odbijanjem pomo¢i te dugorocnim nepridrzavanjem terapije (221). Vazna
stavka za lijeCenje je ta da OSA nastaje uslijed interakcije pojedinih dijelova gornjeg diSnog
puta te neuromuskularne kontrole na koje se moze utjecati iako je trenutno dostupna terapija
usmjerena na samo jedan, odredeni dio (221,222). Ukoliko pacijent dobro reagira na prvu
zadanu terapiju obecavajuce je da ¢e se dugotrajno pridrzavati lijeCenja (221,223). Terapija za
cilj ima ukloniti nastale simptome, poboljSati kvalitetu spavanja, normalizirati AHI indeks i
poboljsati zasi¢enost kisikom. OSA zahtijeva dugotrajnu i multidisciplinarnu kontrolu te joj

se treba pristupiti kao prema kroni¢noj bolesti (224).

Osobe kojima je potvrdena dijagnoza OSA-e treba educirati o samoj bolesti, rizicnim
¢imbenicima te posljedicama iste (224). Vazno je takoder s obzirom na pospanost koju mogu
imati, upozoriti ih na opasnost upravljanja vozilima ili bilo kakvim drugim strojevima (225).
Osim toga, ukoliko je prisutna pospanost, treba ih savjetovati da izbjegavaju aktivnosti za
koje je potrebna budnost i opreznost (224). Savjetovanje s doktorom uvijek je potrebno

ukoliko osoba boluje od OSA-e, a treba na operaciju ili lijeCenje opijatima (226).

Promjena nacina Zivota preporucena je svima koji boluju od OSA-e. Ukoliko je osoba
prekomjerne teZine, savjetuje se gubitak kilograma, a pacijentima koji boluju od pozicijske
OSA-e, preporuceno je promjeniti polozaj spavanja. Nadalje, svi pacijenti trebaju biti

upozoreni da alkohol te lijekovi poput benzodiazepina mogu pogorsati bolest (224). Gubitak
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kilograma 1 tjelovjezba bitni su za osobe prekomjerne tezine (224,227,228). lako to nece
dovesti do remisije bolesti, poboljsat ¢e zdravlje pojedinca i kvalitetu zivota, smanjiti AHI
indeks i krvni tlak te umanjiti osjecaj pospanosti (229-231). Tijekom dijagnosticke pretrage
gdje je pacijent proucavan dok spava moze se uociti da se stanje pogorSava kada je u leze¢em
polozaju. Medutim, spavanje u bilo kojem drugom polozaju koji nije leze¢i ne bi trebalo
koristiti kao primarnu terapiju osim ako polisomnografijom nije dokazano da dolazi do
poboljsanja AHI indeksa (224,232). U nelije¢enoj OSA-i preporuceno je izbjegavati alkohol
jer postoji opasnot od depresije srediSnjeg zZivCanog sustava, egzarcebacije bolesti, vece
pospanosti te dobivanja na tezini (233). Osim ve¢ spomenutih benzodiazepina, lijekovi koji
mogu pogorsati bolest ukljucuju barbiturate, antiepiletike, antihistaminike, antidepresive te

opijate (224).

Prva linija lijecenja OSA-e je CPAP (engl. continuous positive airway pressure) koji
se smatra zlatnim standardom, a funkcionira na na¢in da omogucuje protok zraka kroz masku
da bi se diSni put odrzao otvorenim. CPAP je najkoristeniji nacin lijeCenja, a ukoliko ga
pacijent dobro podnosi moze ucinkovito eliminirati epizode apneje, poboljSati metabolicke i
kardiovaskularne komplikacije te poboljsati prezivljenje (219,220,234,235). Lijecenje CPAP-
om indicirano je za sve bolesnike kojima je RDI indeks od 30 ili viSe napadaja po satu, bez
obzira na postojanje simptoma. Terapija je takoder indicirana za sve bolesnike kojima je RDI
indeks izmedu 5 1 30 napadaja po satu, a uz to imaju prisutne kardiovaskularne bolesti. Dobra
ucinkovitost CPAP-a definira se kao razina tlaka na kojoj je svih respiracijskih dogadaja koji
ukljucuju apneju, hipopneju, respiratorna uzbudenja te hrkanje, manje od 5 po satu spavanja.
Navedena razina tlaka moZe se kontrolirati konstantno tijekom no¢i koristenjem standardnog
CPAP-a, ili se kontrolira po potrebi pacijenta automatskim CPAP-om (236). Postoji veliki
broj pacijenata koji ne podnose dugotrajno lijeCenje CPAP-om (221). Oboljeli se Zale na
nemogucnost izdaha jer pozitivni tlak prilikom pasivnog izdisaja uzrokuje nelagodu (237).
Nadalje ukoliko ne postoji odgovarajuce vlazenje uredaja dolazi do dehidracije sluznice. lako
je vecina uredaja prilagodena da ovlazuje dovod zraka, istodobno se stvara znoj unutar maske
koji moze biti podloga za bakterijske i1 gljivicne infekcije (237,238). Ukoliko maska nije
prilagodena pacijentu, moZe do¢i do curenja, a samim time i neodgovarajuceg pritiska

potrebnog za odrzavanje otvorenog diSnog puta te iritacije ociju (239).

U pacijenata sa srednjom do teSkom OSA-om koji ne mogu tolerirati CPAP tretman ili
ga odbijaju treba razmotriti terapiju BiPAP-om, ¢ija je funkcija primjena razliCitih tlakova
izmedu inspirija i ekspirija omogucavajuéi tako toleranciju visih tlakova lak$im izdisajem
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(236,240). Ovakav neinvazivan nacin ventiliranja koristan je za osobe koje boluju od KOPB-
a, alveolarne hipoventilacije, neuromuskularnih poremecaja poput amiotrofi¢ne lateralne
skleroze, spinalne miSiéne atrofije, miotoni¢ne distrofije te ozljeda vratne kraljeznice
(241,242). Ukoliko i1 ova linija terapije ne dovede do poboljSanja, treba razmotriti primjenu

oralnih aplikatora (236).

Oralne udlage smatraju se alternativom za lijeCenje OSA-e u bolesnika kojima nije
uspjelo lije¢enje CPAP-om. Udlage za donju vilicu i zadrzavanje jezika poboljSavaju disanje
tijekom no¢i, smanjuju subjektivni osjec¢aj pospanosti, poboljSavaju kvalitetu Zivota te su
preporuceni svim pacijentima koji boluju od blagog ili umjerenog oblika bolesti (243). MAD
udlaga (engl. mandibular advancement devices) prekriva gornje i donje zube te fiksira donju
vilicu prema naprijed omogucavajuéi time bolji polozaj jezika i veéi volumen orofarinksa

(244,245).

Ne postoji jasno odreden kriterij za kirurSke metode rjeSavanja OSA-e ni koji pacijenti
su idealni kandidati za operaciju. Smatra se da operaciju trebaju osobe u kojih je neuspjela
terapija CPAP-om te uredajima za oralnu primjenu u trajanju od barem tri mjeseca.
Pretpostavka je da su kirurSke metode najucinkovitije u osoba u kojih zbog anatomskih
anomalija gornjeg diSnog puta dolazi do opstrukcije poput hipertrofije krajnika, adenoida ili
kraniofacijalnih abnormalnosti (224,228,246). Prva linija kirur§kih metoda uklju¢uje operacije
nosa, nepca te jezika. Druga linija kirurSke terapije, koja ukljucuje maksilomandibularne
zahvate, potrebna je osobama koje boluju teZzeg oblika OSA-e uzrokovane
veloorohipofaringealnom opstrukcijom, u kojih prva linija nije uspjela (247-249). Osim
navedenih tretmana, jedna od strategija koja moze biti korisna u nekih bolesnika je stimulacija
hipoglosalnog Zivca pomocu neurostimulatora koji se implantira. Ovakav nacin lijeCenja
koristi se u pacijena kojima je ITM manji od 32 kg/m?, boluju od umjerenog ili teSkog oblika

OSA-e, a prethodna terapija CPAP-om nije bila uspjeSna (250).

Postoje takoder razliCite studije koje se bave istrazivanjem farmakoloskog pristupa
OSA-i, sa ciljem da se zamjene ostale linije lijeCenja. Lijekovi za koje se pretpostavlja da
mogu stimulirati di$ni sustav ukljucuju teofilin koji djeluje direktno, acetalozamid koji djeluje
indirektno, zatim lijekove koji smanjuju kolapsibilnost gornjeg diSnog puta poput
desipramina, antimuskarinika te noradrenergika (251-253). Medutim, nijedan od ovih lijekova

nije se pokazao dovoljno u¢inkovitim da zamijeni standardnu terapiju (228,254).
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1.2. Matrix Gla protein

Matriks Gla Protein (MGP), dio je obitelji Gla proteina ovisnih o vitaminu K. Potjece
iz kostiju, gdje je prvi puta otkriven, a izraZen je i u srcu, krvnim zilama, bubrezima te
hrskavici. Proizvode ga hondrociti te glatko misi¢je krvnih zila (255-257). Njegova primarna
funkcija je inhibicija kalcifikacije u ljudskom tijelu, a osim S$to je inhibitor takoder moze i

proces kalcifikacije uciniti reverzibilnim (258,259).

Njegovo otkric¢e temelji se na prvim spoznajama mogucnosti inhibicije kalcifikacije
krvnih zila (258). MGP stiti krvne zile razliCitim patofizioloSkim mehanizmima. Zahvaljujuci
visokom afinitetu vezanja za kristale hidroksiapatita, sprjecava njihovo nakupljanje unutar
stijenke krvne zile (259). Afinitet vezanja za hidroksiapatit ovisi ponajprije o koncetraciji
slobodnih kalcijevih iona. Porastom slobodnog kalcija za 1 mmol/L dolazi do dvostrukog
porasta afiniteta vezanja za kristale hidroksiapatita (260). Vezanjem za kristale kalcija 1
fosfata te aktivacijom arterijskih makrofaga, omogucava proces fagocitoze i apoptoze MGP-
hidroksiapatit kompleksa (259). Osim navedenog, MGP ima utjecaj i na koStani
morfogenetski protein-2 (BMP-2), koji je izrazen u aterosklerotskim plakovima endotela
krvnih Zila gdje sudjeluje u procesu hondrogeneze, osteogeneze i arterijske kalcifikacije
poticu¢i diferencijaciju osteoblasta unutar stijenke arterija (261-265). Da bi BMP-2 postao
aktivan u navedenom procesu, potrebno je vezanje na receptore koji posjeduju visoki afinitet
prema BMP-2 (262,263). Direktni inhibitorni utjecaj MGP-a blokira vezanje BMP-2 na
receptore te umanjuje njegovu aktivnost (264,265). Postoje razne studije koje potvrduju ulogu
MGP-a, gdje je dokazano da je u ljudi MGP prekomjerno izrazen u kalcificiranim
aterosklerotskim plakovima, dok kod deficita MGP-a dolazi do ubrzane arterijske
kalcifikacije (266,267). Nadalje, slikovna dijagnostika pokazala je izravnu povezanost
krvozilne kalcifikacije 1 razine MGP-a u serumu. U prilog zastitnoj ulozi MGP-a govori
mutacija gena koji kodira MGP, a uzrokuje nastanak Keutel sindroma, rijetkog autosomno

recesivnog poremecaja koji je karakteriziran kalcifikacijom mekog tkiva (268).

Aktivacija MGP-a temelji se na procesima karboksilacije 1 fosforilacije.
Karboksilacijom Gla dijela, koju slijedi fosforilacija serinskog ostatka, dolazi do biokemijskih
promjena u strukturi MGP-a, koje su od velike vaznosti za mehanizme vezanja MGP-a na
BMP-2 te kristale kalcija (269-272). Da bi se proces odvijao na navedeni nacin, potreban je

vitamin K kao supstrat, a deficit istog dovodi do inaktivacije MGP te ubrzane arterijske
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kalcifikacije (269-271,273). Niske razine vitamin K rezultiraju ralizlic¢itim inaktivnim

formama MGP-a, ovisno u kojem djelu procesa karboksilacije ili fosforilacije se nalazi (274).

Brojne studije su se bavile proucavanjem nekarboksilirane forme MGP-a (engl.
uncarboxylated MGP, ucMGP) 1 povezanosti s kalcifikacijom krvnih Zila (275). Znanstvenici
su napravili specificno protutijelo ¢iji je antigen nekarboksilirani MGP te tako dokazali da se
ucMGP nakuplja u kalcificiranim krvnim zilama dijabeticara (264). Nadalje, koristen je i
specificni protonski mikroskop za dokazivanje mikrokalcifikacija u koronarnim arterijama,
dijele¢i ih na 5 kategorija gdje je prva bila zdrava, a ostale mikrokalcificirane. Istrazivanje je
pokazalo da koncentracija ucMGP-a raste usporedno s porastom tezine mikrokalcificije
arterija, Stovise su i u prvoj zdravoj arteriji takoder nadeni mikrokalcifikati (276,277). Zbog

svega navedenog pretpostavlja se da ucMGP zadrzava sposobnost vezanja kalcija te da bi kao

takav mogao postati biomarker vaskularne kalcifikacije (274).

Aktivni oblik postoji samo kada su oba procesa izvrSena, a fosforilacija predstavlja
kljucan korak u MGP aktivaciji. Ukoliko je MGP karboksiliran, ali ne i fosforiliran, gubi
moguénost vezanja na BMP-2 te utjecaj na diferencijaciju osteoblasta u stijenkama arterija
(274,272). Fosforilacija je, za razliku od karboksilacije, ovisna o vitaminu K, a ta ovisnost je
glavni pokazatelj statusa vitamina K u tijelu Sto je znafajno za patogenezu vaskularne
kalcifikacije (273). Nedavne studije dokazuju da se nekarboksilirani, nefosforilirani MGP
(engl. dephosphorylated, uncarboxylated MGP, dp-ucMGP) smatra inaktivnom formom
MGP-a i da kao takav ne moze biti u cirkulaciji niti vrsiti svoje funkcije (278,279).

MGP je u bubrezima izraZen i do pet puta viSe nego u kostima (280). U osoba koje
boluju od kroni¢nih bubreznih bolesti primjecena je promjena MGP ekspresije (281). Postoje
dokazi koji pokazuju da je u kroni¢nih bubreznih bolesnika prisutna visoka razina
karboksiliranog 1 nekarboksiliranog MGP-a, dok je u pacijenata na dijalizi ucMGP bio jo$
vise izrazen (282). Stovise, studije su pokazale da cirkulirajuéi dp-ucMGP raste paralelno s
porastom stadija kroni¢nog bubreznog zatajenja u pacijenata s dijabetickom nefropatijom.
Takoder je otkriveno da koncentracija dp-ucMGP u plazmi pozitivno korelira s tezinom
albuminurije 1 proteinurije, a negativno s procjenom brzine bubrezne filtracije (¢GFR), na
temelju ¢ega je pretpostavljeno da je eGFR moguéi prognosticki ¢imbenik serumske razine
dp-ucMGP-a (283). Pretpostavlja se da serumska razina dp-ucMGP-a takoder djeluje kao
prognosti¢ki ¢imbenik pogorSanja bubrezne funkcije s obzirom na navedene korelacije s

EGFR-om 1 albuminurijom (284). Nadalje, visoke plazmatske koncentracije dp-ucMGP-a
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dovode se u vezu s povisenim rizikom za nefrolitijazu (285). Osim toga postoje i slucajevi
gdje je proucavan bioptat bubrega u pacijenata koji boluju od nefrotskog sindroma.
Primjecena je obrnuto proporcionalna povezanost s tubulointersticijskom i glomerularnom
MGP ekspresijom, dok je MGP ekspresija, neovisno o EGFR-u, povezana s nizom bubreznih
poremecaja poput upale bubreznog intersticija, fibroze te tubularne atrofije (286). Na temelju
svega navedenog, pretpostavlja se da MGP, osim ve¢ navedenih protektivnih uloga, ima ulogu

1 u zastiti bubrega (287).

Matriks Gla protein tj. dp-ucMGP povezan je i sa sr€anim bolestima (288). Na isti
nacin kao 1 kod bubrega, visoke koncentracije dp-ucMGP-a koreliraju s pogorSanjem sr¢ane
funkcije i sréanog zatajenja (289). Kohortne studije proucavale su kakvu prediktivnu
vrijednost moze imati dp-ucMGP na postotak smrtnosti u stabilnih sréanih bolesnika.
Dokazano je da su osobe koje imaju visoku razinu dp-ucMGP u opasnosti od poviSenog rizika
smrtnosti (290,291). Rezultat ovih otkrica je pretpostavka da cirkulirajué¢i dp-ucMGP

predstavlja rizik za kardiovaskularne dogadaje i s njima povezanu smrtnost (274).

Pretpostavka je i da povecana koncentracija dp-ucMGP-a korelira s povec¢anom
krutosti arterijske stijenke (292,293). U oboljelih od primarnog hiperaldosteronizma
primjecena je pristunost krutosti arterija u usporedbi s kontrolnom skupinom (294,295). Na
temelju toga provedena je studija koja je pokazala da u hipertenzivnih pacijenata postoji
nezavisna veza izmedu plazmatske koncentracije dp-ucMGP-a te karotidno-femoralne brzine
pulsnog vala (PWV), metode za mjerenje krutosti arterijske stijenke, te povezanost

aldosterona i koncentracije dp-ucMGP-a (296).

Vec¢ je spomenuto da je vitamin K supstrat potreban za aktivaciju MGP-a, a u
nedostatku istog dolazi do inaktivacije MGP-a 1 kalcifikacije arterijske stijenke (273). Da bi
se utvrdila vaZnost nadomjesne terapije u pacijenata s deficitom vitamina K, provedena je
studija u kojoj je jedna skupina bila na terapiji suplementom vitamina K (MK-7), za razliku
od kontrolne skupine koja je primala placebo terapiju. Ispostavilo se da nije bilo znacajnijih
promjena u plazmatskoj koncentraciji dp-ucMGP-a 1 ueMGP-a, te je zakljucak bio da je odraz
koncentracije vitamina K u organizmu samo cirkuliraju¢i dp-ucMGP, s pretpostavkom da bi
farmakoterapijom mogli utjecati na to te smanjiti rizik rizik od kardiovaskularnih bolesti
(297). Postoje takoder studije koje potvrduju uc¢inak MK-7, u kojima je terapija navedenim
suplementom pokazala znaCajni pad cirkulirajuéeg dp-ucMGP-a te poboljSanje, odnosno

smanjenje krutosti arterijske stijenke (298).
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MGP je protein koji inhibira sve procese kalcifikacije u tijelu, te se smatra
najmo¢nijim inhibitorom kalcifikacije, ali ujedno i rizicnim ¢imbenikom za kardiovaskularne
bolesti i smrt. Povezanost s vitaminom K otvara moguénosti terapije njegovim suplementima
te mogucnost regulacije samog proteina, smanjenje kalcifikacije te zaStite od smrtnosti 1

kardiovaskularnih bolesti (274).

Uloga MGP-a u OSA-i joS uvijek ostaje nejasna (279,299). Postoje studije koje
potrvduju protektivni u¢inak OSA-e na kostani mebatolizam (300,301). S druge strane utjecaj
MGP-a na kosti rezultira koStanom redukcijom, povecanim rizikom od prijeloma te
progresijom vaskularne mineralizacije (302,303). Osim toga, ve¢ spomenuta inaktivna forma
MGP-a (dp-ucMGP) pogorsava krutost arterijske stijenke 1 povisuje rizik od
kardiovaskularnih bolesti (293). Zbog svega navedenog smatra se da MGP utjece na koStani

sustav te kardiovaskularni sustav u oboljelih od OSA-e (279).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja jest usporediti plazmatske koncentracije dp-ucMGP-a u

bolesnika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja i kontrolnih ispitanika.
Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Plazmatske koncentracije dp-ucMGP-a su viSe u odraslih bolesnika s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja u usporedbi s kontrolnim ispitanicima.
2. Postoji pozitivna korelacija izmedu apneja-hipopneja indeksa 1 plazmatske

koncentracije dp-ucMGP-a.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje uklju¢uje ukupno 30 OSA pacijenata koji su dijagnosticirani
polisomnografskim ispitivanjem u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u
Splitu 1 KBC-a Split u razdoblju od listopada do prosinca 2017. godine. Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta u Splitu je odobrilo provodenje studije, a svi ukljuceni ispitanici su

potpisali informirani pristanak.

Kriteriji iskljucenja iz studije OSA ispitanika su bili: dijabetes, teSka kroni¢na bolest,
malignitet, Zenski spol, dob >60 godina 1 <20 godina, terapija OSA-e, zloupotreba sedativa,
narkotika, alkohola ili droga. Kontrolna skupina se sastoji od 30 muskih ispitanika, volontera,
koji su uskladeni s kontrolnom skupinom prema antropometrijskim obiljezjima. Kontrolnim
ispitanicima nije radena cjelono¢na polisomnografija, te se rizik za potencijalnu neprepoznatu
OSA-u procjenjivao sa STOP-BANG upitnikom i Epworthovom ljestvicom pospanosti (ESS),
upitnicima validiranim na hrvatskom jeziku (304). STOP-BANG upitnik se sastoji od 8
pitanja koja ukljucuju hrkanje, umor, dijagnozu hipertenzije, prestanak disanja tijekom
spavanja, muski spol, te visoku dob, Indeks tjelesne mase (ITM) i opseg vrata. Ukoliko
ispitanici imaju STOP-BANG rezultat >3, iskljueni su iz daljnjeg provodenja studije. ESS
procjenjuje pospanost u svakodnevnim Zivotnim situacijama, s maksimalnim zbrojem bodova
upitnika od 24. Zbroj bodova >9 oznacava prekomjernu dnevnu pospanost, i predstavljao je

iskljucni kriterij za nastavak studije u kontrolnih ispitanika.

3.2. Antropometrijska mjerenja

Svi ukljuceni sudionici su podvrgnuti uzimanju detaljne anamneze, a potom i
uzimanju osnovnih antropometrijskih mjera. Kalibrirana vaga 1 visinomjer (Seca,
Birmingham, UK) su koriSteni za mjerenje tjelesne mase i visine. ITM je potom izracunat kao
omjer mase u kg i kvadrata visine (m?). Sredina udaljenosti donjeg rebrenog luka i grebena
ilijacne kosti je koriStena za mjerenje opsega struka, dok je opseg bokova izmjeren na
najSirem dijelu glutealne regije. Takoder, opseg vrata je izmjeren s prednje strane vrata, na
srednjem dijelu vratne kraljeZnice. Sve izmjerene vrijednosti su ispitanicima mjerene u

uspravnom poloZaju.
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3.3. Polisomnografsko ispitivanje

Cjelono¢no PSG snimanje (Alice SLE, Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska)
se koristilo za konac¢nu dijagnozu OSA-e. Tijekom postupka, brojni razli¢iti parametri se
mjere istodobno — karakteristike hrkanja, pokretanje trbusnih i grudnih misica, protok zraka
kroz nos, oksimetrija, EEG (elektroencefalografija), EMG (elektromiografija), EOG
(elektrookulografija). Sakupljeni podatci su nakon toga analizirani prema smjernicama
AASM-a (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) 1 ESRS-a (engl. European
Sleep Research Society, ESRS). Dijagnoza OSA-e se postavila ukoliko je utvrdeni AHI
indeks bio > 5 epizoda/sat. Definicija AHI indeksa se postavila kao ukupan broj epizoda

apneje 1 hiopopneje u odnosu na pojedini sat spavanja.

3.4. Uzorkovanje krvi i laboratorijske analize

Uzorci krvi za laboratorijsku analizu su se prikupljali nakon 12-satnog posta, te su
potom analizirani na Zavodu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split od strane
specijalista medicinske biokemije koji nije znao kojoj skupini pojedini uzorak pripada.
Imunokemijska kemiluminiscencija (CLIA) metoda se koristila za odredivanje razina
inaktivnog MGP-a, putem seta IDS-iSYS InaKtif MGP (Immunodiagnostic Systems,
Frankfurt, Njemacka). Nadalje, koncentracija hsCRP-a (Abbott Laboratories, Chicago, SAD)

je odredena lateks turbidimetrijskom metodom u istom biokemijskom laboratoriju.

3.5. Statisticki postupci

Statisticka analiza podataka se izvrSila MedCalc statistickim programom, verzije
19.1.2. (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Sve kontinuirane varijable su testirane
Kolmogorov-Smirnov testom za normalnost distribucije, te su prikazane kao srednja
vrijednost i standardna devijacija. Cijeli broj 1 postotak se koristio za prikaz kategorijskih
varijabli. Razlike medu kontinuiranim varijablama su ispitane t-testom za nezavisne uzorke,
dok se Pearsonov korelacijski koeficijent koristio za procjenu povezanosti dp-ucMGP-a i

ostalih antropometrijskih 1 biokemijskih parametara. Takoder, utvrdivanje neovisnih
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prediktora razina dp-ucMGP-a u OSA skupini ispitanika je provedeno modelom multiple
linarne regresije (prilagodenim za antropometrijske parametre). Statisticka znacajnost

postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



Osnovna antropometrijska obiljezja i navike ispitanika

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u antropometrijskim obiljezjima i navikama
izmedu skupina, osim u vrijednostima opsega vrata koje su bile znac¢ajno veé¢e u OSA skupini

(38,343,1 vs. 40,12,7 cm, P<0,001) (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitivane populacije

OSA skupina Kontrolna skupina

Parametar (N=30) (N=30) P*
Dob (godine) 53,1 +8,4 51,5+8,1 0,457
Tjelesna visina (cm) 182,9+ 7,1 182,0+ 5,6 0,619
Tjelesna masa (kg) 103,8 £13,2 999+11,2 0,215
ITM (kg/m?) 30,9+3,0 30,1 +3,1 0,278
Opseg vrata (cm) 40,1 £2,7 38,3 +3,1 <0,001
Opseg struka (cm) 110,2 + 13,2 104,9 + 12,5 0,112
Opseg bokova (cm) 111,7+9,2 107,8 £ 8,0 0,081
WHR 0,98 £ 0,05 0,97 £ 0,06 0,379
Pusaci (N, %) 11 (36,7) 8 (26,7) 0,578

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili cijeli broj (postotak).
ITM — indeks tjelesne mase; WHR — omjer struk-bokovi.
* t-test za nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test.
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Osnovna procjena spavanja

Polisomnografskim ispitivanjem utvrdeno je da veéina bolesnika uklju¢enih u
istrazivanje ima teSku OSA-u (AHI 48,2+18,2 epizoda/sat) uz visoke vrijednosti ODI
(45,6+17,7 epizoda/sat) i niske vrijednosti minimalne SpO» (72,20+11,2 %) (Tablica 2).

Tablica 2. Polisomnografski parametri i rezultati probirnih upitnika OSA bolesnika

Parametar OSA skupina (N=30)
AHI (epizoda/sat) 48,2 + 18,2
ODI (epizoda/sat) 45,6 + 17,7
Prosjecna SpO2 (%) 92,5+42
Minimalna SpO: (%) 72,2+11.2
Ukupno vrijeme spavanja (sati) 6,33+ 1,19
ESS upitnik 8,41 +4,86
STOP-BANG upitnik 5,6 1,06

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

AHI — apneja-hipopneja indeks; ODI — desaturacijski indeks; SpO:z — saturacija arterijske krvi
kisikom; ESS — Epworthova ljestvica pospanosti; STOP-BANG — Snoring, Tired, Observed,
blood Pressure, BMI, Age, Neck circumference, Gender upitnik.

29



Plazmatske koncentracije inaktivnog matriks Gla proteina i visoko osjetljivog C-
reaktivnog proteina

OSA ispitanici su imali statisticki znac¢ajno vece plazmatske koncentracije inaktivnog
matriks Gla proteina (525,73+86,83 vs. 474,33+47,05 pmol/L, P=0,006) i visoko osjetljivog
C-reaktivnog proteina (3,31+1,39 vs. 1,42+0,79 mg/L, P<0,001) u usporedbi s kontrolnim

ispitanicima (Slika 1).
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Slika 1. Plazmatske koncentracije biokemijskih pokazatelja u ispitivanim skupinama: A.
inaktivni matriks Gla protein; B. visoko osjetljivi CRP.
* t-test za nezavisne uzorke.
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Povezanost inaktivnog MGP-a i odabranih polisomnografskih pokazatelja u OSA
skupini

Pronadena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu inaktivnog MGP-a i
indeksa AHI (r=0,489, P=0,006) (Slika 2A). Nadalje, utvrdena je statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu inaktivhog MGP-a i1 desaturacijskog indeksa (r=0,466, P=0,009)
(Slika 2B).

120 - r=0,489; P=0,006* 100 - r=0,466; P=0,009*

90 4
100 -
80 -

apneja-hipopneja indeks (epizoda/sat)
desaturacijski indeks (epizodalsat)

20 T T T T T T T J 20 T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600 650 700 750 B 350 400 450 500 550 600 650 700 750

>

dp-ucMGP koncentracije (pmol/L) dp-ucMGP koncentracije (pmol/L)
Slika 2. Korelacija inaktivnog matriks Gla proteina i polisomnografskih pokazatelja u OSA

skupini: A. apneja-hipopneja indeks; B. desaturacijski indeks.
* Pearsonov korelacijski koeficijent.
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Povezanost inaktivnog matriks Gla proteina i hsCRP-a u ukupnom uzorku ispitanika

Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu inaktivnog MGP-a i

hsCRP-a ukupnom uzorku ispitanika (r=0,463, P<0,001) (Slika 3).

r=0,463; P<0,001*

hsCRP koncentracije (mg/L)

T T T T T T T 1

350 400 450 500 550 600 650 700 750

dp-ucMGP koncentracije (pmol/L)

Slika 3. Korelacija inaktivnog matriks Gla proteina i hsCRP-a u ukupnom uzorku ispitanika
(N=60).

* Pearsonov korelacijski koeficijent.

hsCRP - visoko osjetljivi C-reaktivni protein.
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Povezanost inaktivnog matriks Gla proteina i odredenih antropometrijskih pokazatelja

u ukupnom uzorku ispitanika

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu inaktivnog matriks Gla
proteina i ve¢ine antropometrijskih pokazatelja (P<0,05), osim povezanosti s dobi koja nije

pokazala statisticku znaCajnost (Tablica 3).

Tablica 3. Korelacija inaktivnog matriks Gla proteina i antropometrijskih pokazatelja u

ukupnom uzorku ispitanika (N=60)

dp-ucMGP (pmol/L)

Parametar r (PY)

Dob (godine) 0,029 (0,824)
ITM (kg/m?) 0,353 (0,006)
Opseg vrata (cm) 0,454 (<0,001)
Opseg struka (cm) 0,332 (0,009)
Opseg bokova (cm) 0,292 (0,023)
WHR 0,278 (0,031)

dp-ucMGP — inaktivni matrix Gla protein; ITM — indeks tjelesne mase; WHR — omjer
struk-bokovi.
* Pearsonov korelacijski koeficijent.
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Neovisna povezanost inaktivnog matriks Gla proteina i odredenih varijabli u OSA

skupini

Utvrdena je statisticki znac¢ajna neovisna povezanost inaktivnog matriks Gla proteina i

AHI (B=2,34, P=0,027) u OSA skupini, dok nije utvrdena neovisna povezanost inaktivnog

matriks Gla proteina i antropometrijskih pokazatelja (Tablica 4).

Tablica 4. Model multiple linearne regresije nezavisnih prediktora razina matriks Gla

proteina u OSA skupini (N=30)

Parametar i} SEf P
AHI indeks (epizoda/sat) 2,34 0,99 0,027
ITM (kg/m?) 2,35 6,85 0,734
Dob (godine) 1,61 2,01 0,433
Opseg struka (cm) -0,38 1,62 0,815
Opseg vrata (cm) 7,81 6,75 0,259

* nestandardizirani koeficijent f3.
+ standardna greska.
AHI - apneja-hipopneja indeks; ITM — indeks tjelesne mase.
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje donosi nove spoznaje o interakciji dp-ucMGP-a i OSA-e u postojecoj
literaturi. Prije svega, pokazano je da bolesnici s OSA-om imaju znacajno veée koncentracije
dp-ucMGP-a u usporedbi s kontrolnom skupinom. Stovise, utvrdena je znatajna pozitivna
korelacija razina dp-ucMGP-a s vrijednostima AHI i ODI $to upucuje na utjecaj tezine OSA-e
na plazmatske koncentracije dp-ucMGP-a. Takoder je pronadena pozitivna korelacija opsega
vrata i dp-ucMGP-a u ukupnom uzorku ispitanika Sto predstavlja znacajnu patofiziolosku
poveznicu opsega vrata, OSA-e i dp-ucMGP-a s moguénoscu pozitivno povratne interakcije.
Navedene spoznaje upucuju na mogucu ulogu inaktivnog matriks Gla proteina u

patofiziologiji OSA-e.

Iako nije bilo znacajnih antropometrijskih razlika izmedu ispitivanih skupina, utvrdene
su znacajno vece vrijednosti opsega vrata u OSA ispitanika. Pretilost i povecani opseg vrata
su poznati predisponirajuci ¢cimbenici za nastanak OSA-e uzrokujuc¢i patoanatomske promjene
gornjeg diSnog puta i stvarajuci uvjeta za lokalnu opstrukeiju (13,41,42). OSA ispitanici iz
ovog istrazivanja su prema AHI vrijednostima imali dominantno teSki oblik OSA-e, a
uzimajuc¢i u obzir desaturacijski indeks i minimalne vrijednosti SpO> se istiCe znacajan

poremecaj respiracije tijekom spavanja.

Matriks Gla protein ima utjecaj na razliite organske sustave, ukljucujuéi bubrezni,
kardiovaskularni 1 koStani sustav (255-257). Njegov aktivni oblik ima inhibicijsku ulogu u
procesu sustavne kalcifikacije, dok njegov inaktivni oblik ima jasnu prognosticku ulogu
predstavljaju¢i pokazatelj pogorSanja bubrezne funkcije i rizika za kardiovaskularne dogadaje
(258,274,284.,287). Stovise, povecana koncentracija dp-ucMGP-a se povezuje s poveéanjem
krutosti arterijske stijenke (292,293). Rezultati ovog istrazivanja pruzaju nove spoznaje o
povecanim koncentracijama dp-ucMGP-a u OSA skupini u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima. Nadalje, utvrdena je jasna neovisna povezanost dp-ucMGP-a i AHI §to upucuje
na mogucu komplementarnu dijagnosticku ulogu dp-ucMGP-a u detaljnijoj stratifikaciji

tezine OSA-e.

Iako se navedene sveze mogu objasniti brojnim patofizioloSkim mehanizmima, prava
uzrocna povezanost dp-ucMGP-a i AHI jo$ nije utvrdena. Jedan od mogucih neizravnih
interakcija jest prisutnost endotelne disfunkcije u OSA bolesnika. Naime, postoje istraZivanja
koja potvrduju da intermitentna hipoksija 1 fragmentacija spavanja povecavaju rizik za
oStecenje endotela (305). Osim toga, prateci porast reaktivnih kisikovih radikala dovodi do

aktivacije kompleksne upalne kaskade sa stvaranjem sistemskog upalnog odgovora i
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aktivacije brojnih upalnih medijatora, a time 1 posljedi¢no do ozljede 1 disfunkcije endotela
(171,172,162). Nadalje, postojeca istrazivanja upuéuju na druge mozebitne patofizioloske
sveze dp-ucMGP-a i OSA-e, ali je utjecaj na krvozilnu homeostazu za sada jedan od
najvaznijih ¢imbenika. Potvrdne teze istaknute su u odredenim klinickim istrazivanjima gdje
je dokazana pozitivna korelacija dp-ucMGP-a s parametrima povecane krutosti arterijske
stijenke (292,293). Takoder, pokazana je uloga MGP-a u angiogenezi na nacin da poveéane

razine dp-ucMGP-a ostvaruju negativne krvozilne uc¢inke (306,307).

Osim vise koncentracije dp-ucMGP-a u OSA ispitanika, ovo istrazivanje pokazalo je i
znacajno viSe koncentracije hsCRP-a u OSA skupini u odnosu na kontrolne ispitanike $to je
sukladno prethodnim istrazivanjima (309-311). C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne
faze koji je utemeljeni pokazatelj kardiovaskularnog rizika i biomarker kardiovaskularnih
bolesti (308). Povecane koncentracije navedenog proteina prethodno su pronadene u odrasloj i
pedijatrijskoj OSA populaciji (309-311). Ipak, odredeni literaturni podatci upucuju da ne
postoji povezanost OSA-e i CRP-a u pacijenata normalne tjelesne mase, Sto ukazuje na vaznu
ulogu pretilosti u sistemskom proupalnom odgovoru (312). Ipak, veéina istrazivanja upucuje
na povecane razine hsCRP-a u OSA bolesnika u usporedbi sa zdravom populacijom
(313,314). Takoder, dokazana je jasna pozitivna korelacija izmedu AHI i CRP-a (314). U
jednom sli¢nom istrazivanju je navedena sveza bila posebno istaknuta u bolesnika s

umjerenim do teskim stupnjem OSA-e (315).

Iako je poznata prethodno navedena povezanost dp-ucMGP-a i hsCRP-a s
kardiovaskularnim bolestima, njihova zajednicka interakcija nije bila ispitivana (274). Ovo
istrazivanje utvrdilo je znafajnu pozitivhu korelaciju vrijednosti dp-ucMGP-a 1 hsCRP-a.
Brojne patofizioloske interakcije ukljuujuéi ve¢ spomenutu endotelnu disfunkciju
omogucuju svezu dp-ucMGP-a i hsCRP-a (306,307). Povecane vrijednosti CRP-a su utvrdene
u podrucju aterosklerotskih lezija gdje aktivno sudjeluje u nastanku ateromatoze induciranjem
pojacane ekspresije adhezijskih molekula (308). S druge strane, inaktivni oblik MGP-a je
povezan s kalcifikacijom arterijske stijenke koja predstavlja komplementarni mehanizam u
sistemskoj aterosklerozi i razvoju kardiovaskularnih komplikacija, a posebno u uvjetima
nedostatka vitamina K koji je potreban kao supstrat (273). Zbog svega navedenog mozemo
pretpostaviti da je meduodnos dp-ucMGP-a 1 hsCRP-a kompleksan 1 isprepleten brojnim
patofizioloskim interakcijama, ali naglasava njihov mozebitni negativni komplementarni

utjecaj na kardiovaskularni sustav.
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Utjecaj vrijednosti dp-ucMGP-a na metabolicku homeostazu prethodno je ispitivan
(316). Dokazano je da se koncentracija MGP drasti¢no povecava tijekom diferencijacije
adipocita, djelujuéi kao adipokin, uz vaznu ulogu MGP-a u lipidnom metabolizmu (317-319).
Nase istrazivanje je pokazalo znacajnu povezanost ITM-a i opsega vrata s dp-ucMGP-om §to
bi se moglo objasniti navedenom ulogom MGP-a u procesu adipogeneze. Ipak, navedeni
rezultati ne omogucuju donoSenje zakljuCaka o izravnoj povezanosti. Neovisno, sli¢ni
rezultati su pokazali povezanost povisenih razina dp-ucMGP-a s indeksom visceralne masti
(VFI — visceral fat index) te omjerom struka i visine (WHtR- waist height ratio) koji takoder

prikazuje udio visceralne masti (319).

Postoji nekoliko ogranicavaju¢ih ¢imbenika u naSem istrazivanju. Podatci iz naseg
istrazivanja prikupljeni su u jednom centru s relativno malim brojem ispitanika. Osim toga,
presjeni dizajn istrazivanja onemogucava utvrdivanje uzro¢nosti u naSim rezultatima.
Nadalje, kontrolna skupina nije bila podvrgnuta polisomnografiji, ve¢ samo ispunjavanju
probirnih upitnika pa samim time nije bilo moguce iskljuciti OSA-u u navedenoj skupini, ali

ni usporediti navedene parametre izmedu dvije skupine.

Zakljucno, plazmatske koncentracije inaktivnog MGP-a i hsCRP-a su znaajno vece u
OSA ispitanika u usporedbi s kontrolnom skupinom. Postoji znacajna pozitivna povezanost
dp-ucMGP-a s hsCRP-a 1 opsegom vrata u ukupnom uzorku ispitanika, kao 1 znacajna
pozitivna povezanost dp-ucMGP-a s AHI i desaturacijskim indeksom u OSA skupini. Daljnja
istraZzivanja su potrebna kako bi se ucvrstile spoznaje o ulozi dp-ucMGP-a u patofiziologiji
OSA-e, kao 1 utvrdila moguca stvarna klinicka primjena navedenih spoznaja u skrbi

pacijenata s OSA-om.
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6. ZAKLJUCCI



. Bolesnici s OSA-om imaju viSe vrijednosti dp-ucMGP u usporedbi s kontrolnim

ispitanicima.

. Bolesnici s OSA-om imaju znacajno vise vrijednosti hsCRP-a u usporebi s kontrolnim

ispitanicima.

. Koncentracije dp-ucMGP-a pozitivno koreliraju s koncentracijama hsCRP-a u

ukupnoj ispitivanoj populaciji.

. Koncentracije dp-ucMGP-a pokazuju znacajnu pozitivnu korelaciju s vrijednostima

apneja-hipopneja indeksa i desaturacijskog indeksa u OSA bolesnika.

. Koncentracije dp-ucMGP-a pozitivno koreliraju s vrijednostima parametra opsega

vrata u ukupnoj ispitivanoj populaciji.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Usporediti plazmatske koncentracije inaktivnog matriks Gla proteina (dp-

ucMGP) u bolesnika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (OSA) i kontrolnoj skupini.

Ispitanici i metode: Ovo istrazivanje je obuhvatilo ukupno 60 odraslih ispitanika, ukljucujuci
30 ispitanika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (OSA) i 30 zdravih muskih
kontrolnih ispitanika. Dijagnoza OSA-e postavljena je polisomnografskim ispitivanjem u
Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i KBC-a Split u razdoblju od
listopada do prosinca 2017. godine, vodeéi se preporukama AASM-a (engl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM) 1 ESRS-a (engl. European Sleep Research Society,
ESRS). Svi ispitanici su podvrgnuti antropometrijskim mjerenjima i laboratorijskoj analizi

krvi uz mjerenje plazmatske koncentracije inaktivnog MGP-a 1 hsCRP-a.

Rezultati: Ispitivane skupine nisu se statisti¢ki znacajne razlikovale u antropometrijskim
obiljezjima osim u vrijednostima opsega vrata koje su bile znacajno vece u OSA ispitanika
(38,3£3,1 naspram 40,1+2,7 cm, P<0,001). Nadalje, plazmatske koncentracije inaktivnog
MGP-a i hsCRP-a bile su znacajno vece u OSA ispitanika u odnosu na kontrolnu skupinu
(525,73+£86,83 vs. 474,33+47,05 pmol/L, P=0,006 odnosno 3,31+1,39 vs. 1,4240,79 mg/L,
P<0,001). U OSA skupini je utvrdena statisticki znacajna pozitivha korelacija izmedu
inaktivnog MGP-a i apneja-hipopneja indeksa (r=0,489, P=0,0006) te desaturacijskog indeksa
(r=0,466, P=0,009). U ukupnom uzroku ispitanika je pronadena znacajna pozitivna korelacija

izmedu inaktivnhog MGP-a i hsCRP-a (=0,463 P<0,001) te opsega vrata (r=0,454, P<0,001).

Zakljucci: Plazmatske koncentracije inaktivnog MGP-a 1 hsCRP-a su znacajno ve¢e u OSA
ispitanika u usporedbi s kontrolnom skupinom. Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se
ucvrstile spoznaje o ulozi dp-ucMGP-a u patofiziologiji OSA-e, kao 1 utvrdila moguca stvarna

klinicka primjena navedenih spoznaja u skrbi pacijenata s OSA-om.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Inactive matrix Gla protein in patients with obstructive sleep apnea

Objectives: The aim of this study was to compare the plasma concentrations of dp-ucMGP in

obstructive sleep apnea (OSA) patients and healthy male individuals.

Materials and methods: This study included a total of 60 adult subjects, including 30
subjects with obstructive sleep apnea (OSA) and 30 healthy male control subjects. The
diagnosis of OSA was made by polysomnographic examination at the Center for Sleep
Medicine of the University of Split School of Medicine and University Hospital of Split in the
period from October to December 2017, following the recommendations of the AASM
(American Academy of Sleep Medicine, AASM) and ESRS (European Sleep Research
Society, ESRS). All subjects underwent anthropometric measurements and laboratory blood

analysis with measurement of plasma concentration of inactive MGP and hsCRP.

Results: The study groups did not differ significantly in anthropometric characteristics except
in the values of neck circumference, which were significantly higher in OSA subjects
(38.3£3.1 vs. 40.1£2.7 cm, P <0.001). Furthermore, plasma concentrations of inactive MGP
and hsCRP were significantly higher in OSA subjects compared to the control group
(525.73£86.83 vs. 474.33447.05 pmol/L, P=0.006 and 3.31+1.39 vs. 1.42+0.79 mg/L,
P<0.001, respectively). In the OSA group, a statistically significant positive correlation was
found between inactive MGP and apnea-hypopnea index (r=0.489, P=0.006) and desaturation
index (r=0.466, P=0.009). In the total cohort, a significant positive correlation was found
between inactive MGP and hsCRP (r=0.463 P<0.001) and neck circumference (r=0.454,
P<0.001).

Conclusions: Plasma concentrations of inactive MGP and hsCRP were significantly higher in
OSA subjects compared to the control group. Further studies are necessary to strengthen the
findings about the role of dp-ucMGP in the pathophysiology of OSA, and also to determine

possible clinical uses of said findings in the treatment of OSA patients.
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