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PREDGOVOR

Poremecaji spavanja predstavljaju Sirok dijapazon patoloskih modifikovanja, koji
se nalaze u zizi interesovanja savremene medicine, posebno psihijatrije, neurologije,
pulmologije interne medicine 1 drugih naucnih oblasti (od biologije, genetike do

psihologije), a posljednjih decenija i stomatologije.

Poremecaji spavanja ili poremecaji cirkadijalnog ritma budnost-spavanje,
spadaju u najéeSce zdravstvene probleme savremenog Covjeka izlozenog permanentnom

uticaju negativnih egzogenih faktora.

Sindrom opstruktivne apneje (OSAS) definiSe se pojavom pretjerane pospanosti
po danu, koji se objasnjava sa 5 ili vise opstruktivnih dogadaja po satu spavanja, apneja-
hipoapneja ili budenja izazvanih respiratornim naporima. Apneji¢ne krize su pracene
glasnim hrkanjem, hipoksemijom i zavrSavaju se kratkotrajnim budenjem $to uzrokuje
znacajnu fragmentaciju sna, koja se reflektuje pojavom dnevnih simptoma kao §to su
ekscesivna pospanost 1 umor. U toku no¢i moze doéi i do stotinu apneji¢nih kriza, koje

mogu trajati od 10-120 sekundi.

Ukazano je na povezanost OSAS sa kardio-vaskularnim oboljenjima: sréanom
ishemijom, aritmijom, pluénom arterijalnom hipertenzijom, kongestivnom sr¢anom
insuficijencijom. Takode, OSA remeti kvalitet zivota oboljelih 1 predstavlja faktor rizika

za kardio-vaskulami (KV) morbiditet i mortalitet.

Konzumacija alkohola, sedativa 1 hipnotika znatno pogorSava ucestalost i1

intenzitet apnejicnih kriza.

Kompleksna klinicka slika ovog poremecaja disanja tokom spavanja je sve vise
prisutna u savremenoj stomatologiji, koja omoguéava lijeCenje blage do umjerene slip

apneje (SA) primjenom raznih oblika oralnih aparata (OA).

Savremeni koncept lijeCenja umjereno teSkog 1 teSkog oblika OSAS-a
podrazumijeva primjenu neinvazivne ventilacije sa odrzavanjem kontinuiranog

pozitivnog pritiska (NIV-CPAP) u disajnim putevima.

U savremenoj literaturi koja se bavi lije¢enjem SA malo je podataka o incidenci
ove pojave kod bezubih pacijenata i moguénostima lije¢enja. Cinjenica je da je problem

SA prisutan kod bezubih pacijenata koji nisu zbrinuti totalnim protezama ili nose



neadekvatne protetske nadoknade. Snizena vertikalna dimenzija okluzije (VDO) kod ovih
pacijenata 1 prate¢a hipertrofija jezika znacajno smanjuju dimenzije velofarinksa i
orofarinksa §to znatno redukuje prohodnost disajnih puteva. Logi¢no je pretpostaviti da
optimalna rekonstrukcija okluzije uz normalizovanje VDO dovodi do znacajnog
pros$irenja disajnih puteva, a time i redukovanja simptoma SA. Stoga ovo istrazivanje ima
punu opravdanost i trebalo bi da pruzi znacajan doprinos u lijeCenju blagih 1 umjerenih

oblika slip apneje kod bezubih pacijenata.

Pacijenti u okviru ove studije nijesu zadovoljili kriterijjume za izradu OA, a
smatralo se da je primjena CPAP za njih suviSe agresivna 1 manje komforna metoda
lijecenja.

Istrazivanje ¢e omoguciti da se utvrdi uticaj bezubog stanja na pojavu znakova i
simptoma slip apneje 1 u kolikoj mjeri pravilno oblikovane proteze mogu da eliminisu taj
problem. Takode ce se utvrditi koje osobine zubnih nadoknada imaju uticaj na

redukovanje apneja- hipoapneja indeksa po satu spavanja (AHI/h).

Unaprjedenje modaliteta lijeCenja zahtijeva neophodno standardizovanje

kriterijuma AHI/h i protokola sprovodenja testiranja, zbog razli€itih terapijskih efekata.

Multidisciplinaran pristup, dobra komunikacija i interakcija ljekara razlicitih
specijalnosti omogucavaju dijagnostiku i optimalan tretman lijeCenja oboljelih od SA. U
buducnosti je neophodno rasteretiti specijalizovane laboratorije za poremecaje spavanja,
ukljucivanjem kuc¢nog monitoringa 1 organizovanjem edukativnih centara koji ce

odgovoriti zahtjevima savremene zdravstvene sluzbe i potrebama pacijenata.

Mr Biljana MiloSevi¢



Uticaj protetske rehabilitacije bezubih pacijenata na blagi i umjereni

oblik slip apneje
Izvod iz teze

Uvod/Cilj. Multidisciplinaran pristupi interakcija ljekara razli¢itih specijalnosti
omogucavaju dijagnostiku 1 optimalan tretman kod pacijenata sa opstruktivnom slip
apnejom (OSA). Poseban entitet predstavljaju bezubi pacijenti sa simptomima OSA.
Patofizioloske mehanizme kod OSA potkrjepljuju anatomski 1 ne anatomski
predisponiraju¢i faktori rizika (orofacijalne 1 faringealne abnormalnosti, nazalni
problemi, uvecanje volumena mekog tkiva, smanjenje aktivnosti miSi¢a dilatatora
farinksa, smanjenje plu¢nog volumena, nestabilnosti ventilatorne kontrole, povrSinska
tenzija, gojaznost). Definitivna dijagnoza se pored nocnih i dnevnih simptoma bazira na
polisomnografskom registrovanju prekida disanja tokom spavanja. U savremenoj
literaturi koja se bavi lije¢enjem slip-apneje (SA) malo je podataka o incidenci ove pojave
kod bezubih pacijenata i mogucnostima lijeCenja. Da li rekonstrukcija optimalne
vertikalne dimenzije okluzije (VDO) mobilnim zubnim nadoknadama moze redukovati
simptome blagog 1 umjerenog oblika SA, odnosno indeks AHI/h kod bezubih pacijenata
koji do tada nisu koristili zubne proteze, ili su bili zbrinuti neadekvatnim zubnim
protezama? Stoga je cilj ovog istrazivanja bio da se ispita efekat protetske terapije zubnim

protezama kod bezubih pacijenata sa blagim 1 umjerenim oblikom SA.

Materijal i metode. U ovoj studiji je uestvovalo 20 bezubih pacijenata sa blagim
(10) 1 umjerenim (10) oblikom SA (AHI/h >5<15 i AHI/h >15<30), a modalitet lijeCenja
pacijenata se sastojao u izradi mobilnih zubnih proteza uz optimalno normalizovanje
VDO. U fazi odredivanja medu viliénih odnosa (MVO), izvrSena je optimalna
rekonstrukcija VDO u skladu sa utvrdenim klini¢kim postupcima. Za prikupljanje
anamnestickih podataka koristio se specijalni upitnik, prilagoden ovom istrazivanju
(dizajniran od stane istrazivaca). Takode je koriscen Berlinski upitnik, koji je omogucio
distribuciju vaznih simptoma slip apneje 1 svrstavanje ispitanika u rizicne grupe. Na
osnovu Epworthove skale (ESS) pospanosti vriena je procjena sna kod svakog pacijenta
sa karakteristikama: 10§, dobar, vrlo-dobar i odli¢an. Antropometrijski pregled se odnosio
na utvrdivanje visine/cm, tezine/kg, obima vrata/cm i izraCunavanje body mass index-a

(BMI). Za potrebe ovog istrazivanja izvrSena je polisomnografska analiza kod svakog



ispitanika prije 1 poslije protetske terapije mobilnim zubnim nadoknadama.
Polisomnografska analiza je izvr§ena u slip-sobi bolnice za plu¢ne bolesti i tuberkulozu
,.Dr Jovan Bulaji¢™ u NikSicu-Crna Gora. Registracija polisomnografskih parametara je
obuhvatila: AHI/h, indeks centralne apneje/h, indeks opstruktivne apneje po satu
spavanja, indeks mjeSovite apneje po satu spavanja, prosjecno trajanje A+H/h, prosjecno
trajanje u sekundama kod svih oblika apneja, prosjecan broj dogadaja A+H/h, prosjecan
broj dogadaja kod svih apneja po satu spavanja ,maksimalno trajanje A+H/h , maksimalno
trajanje u sekundama kod svih oblika apneja, ukupan broj hrkajucih dogadaja, AHI/h na
ledima, AHI/h na boku, indeks hrkanja i sr¢anu frekvencu. U okviru ove studije izvrSena
je dijagnostika magnetnom rezonancom 1 kompjuterizovanom tomografijom prije i
poslije protetske rehabilitacije u Klinickom centru Cme Gore u Podgorici. Dimenzije
gomjih disajnih puteva (velofarinksa i orofarinksa) analizirane su u sagitalnoj i aksijalnoj
ravni metodom linearne analize. Takode je izvrSena volumetrijska analiza farinksa prije i

poslije terapije.

Rezultati. Istrazivanje je pokazalo da je primjena protetske rehabilitacije
potpuno eliminisala SA 1 pratece dnevne 1 no¢ne simptome kod 60% ispitanika sa blagim
oblikom SA, dok je kod ispitanika sa umjerenim oblikom SA, AHI/h redukovan za 41,2%.
Prosjecna vrijednost AHI/h u grupi ispitanika sa blagim oblikom SA tri mjeseca poslije
terapije mobilnim zubnim nadoknadama iznosila je 4,62+3,01 odnosno redukovao se za
48,49% u odnosu na vrijednosti indeksa prije terapije (AHI/h 8,97.). Vrijednost AHI/h u
grupi sa umjerenim oblikom poslije terapije iznosila je 14,02+5,25 odnosno redukovao
se za 41,27% u odnosu na vrijednosti indeksa prije terapije (AHI/h 23,87). Poslije
protetske rehabilitacije ispitivanih pacijenata, opstruktivna apneja i incidenca hrkanja su
znacajno smanjeni 1 u korelaciji su sa redukovanim AHI/h. Sagitalni 1 aksijalni tomogrami
poslije protetske rehabilitacije ukazuju na znacajnije uvecanje velofarinksa (64,86%) u

odnosu na uvecanje orofarinksa (28,57%).



Zakljuc¢ak. Terapija mobilnim zubnim protezama, kao modalitet lijeCenja
bezubih pacijenata sa OSA predstavlja vrlo efikasan i neinvazivan metod lijjecenja ovog

poremecaja.

Kljuéne rijeci: Opstruktivna slip apneja, vertikalna dimenzija okluzije, apneja-

hipoapneja indeks, polisomnografska registracija, magnetna rezonanca, totalne proteze.
Nauc¢na oblast: Stomatologija

Uza naucna oblast: Stomatoloska protetika i Dentalna medicina spavanja



The Impact of Prosthetic Rehabilitation in Edentulous Patients on Mild
and Moderate from of Sleep Apnea

Abstract

Background/Aim: The multidisciplinary approach and the interaction of doctors
of different fields of specialization enable the diagnosis and optimal treatment of patients
with obstructive sleep apnea (OSA). Edentulous patients with OSA symptoms represent
a special entity. Pathophysiological mechanisms of OSA are substantiated by anatomic
and non-anatomic predisposing risk factors (orofacial and pharyngeal abnormalities,
nasal problems, increase in the volume of soft tissue, reduced activity of dilator muscles
of pharynx, lung volume reduction, instability of ventilatory control, surface tension,
obesity). The final diagnosis is based, besides nighttime and daytime symptoms, on
polysomnographic recordings of breathing disruptions during sleep. Review of the
contemporary literature that deals with the treatment of sleep apnea (SA) indicating little
data of this occurrence in edentulous patients and its possible treatment options. It is a
fact that the SA is a problem present in edentulous patients who either don't have complete
dentures or wear inappropriate, abraded dental prosthetic restorations. Reduce occlusal
vertical dimension (OVD) and accompanying tongue hypertrophy in these patients
significantly reduce dimensions of velopharynx and oropharynx which, in tumn,
significantly constricts patients' airways. It is logical to assume that the optimal
restoration of occlusion with normalization of OVD leads to a significant enlargement of
the airways, and hence the reduction of SA symptoms. The aim of this study was to
examine the effect of using dentures as prosthetic treatment of edentulous patients with

mild and moderate form of SA.

Materials and methods: The study included 20 edentulous patients of which 10
with mild and 10 with moderate form of SA (AHI/h>5<15 and AHI/h>15<30). The
modality of treatment consisted of providing the patients with dentures that would restore
the optimal OVD. During the stage of determining intermaxillary relations, an optimal
reconstruction of OVD was performed in accordance with established clinical procedures.
A special questionnaire adapted for this study was used to collect anamnestic data. Also,
the Berlin questionnaire was used, which enabled the distribution of important sy mptoms

of sleep apnea and classification of respondents in different risk groups. The Epworth



Scale of Sleepiness (ESS) was used to evaluate sleep quality in every patient with the
following characteristics: bad, good, very good and excellent. The anthropometric
examination was related to determining the height/cm weight/kg, neck circumference/cm
and body mass index (BMI). For purposes of this study a polysomnographic analysis of
each respondent was made before and after prosthetic treatment with removable dentures.
The polysomnographic analysis was performed in the sleeping room of the hospital for
lung diseases and tuberculosis "Dr Jovan Bulajic" in Niksic, Montenegro. The recording
of polysomnographic parameters included: AHI/h, the index of central apnea/h, index of
obstructive sleep apnea per hour of sleep, index of mixed apnea per hour of sleep, the
average duration of A+H/h, the average duration in seconds for all forms of sleep apnea,
the average number of events A+H/h, the average number of all apneic events per hour
of sleep, maximum duration of A+H/h, the maximum duration in seconds for all forms of
sleep apnea, the total number of snoring events, AHI/h for supine decubitus position,
AHI/h for lateral decubitus position, snoring index and the heart rate. Under this study in
Clinical Center of Montenegro, Podgorica, has been done magnetic resonance diagnostics
and computerized tomography before and after prosthetic rehabilitation. Dimensions of
upper respiratory tract (velopharynx and oropharynx ) have been analyzed sagittal and
axially by the method of linear analysis.. Also, volumetric analysis of pharynx before and

after therapy was performed.

Results: The study has shown that the application of prosthetic rehabilitation has
completely eliminated SA and associated day- and night-time symptoms in 60% of
patients with mild SA.In patients with a moderate form of SA, AHI/h index was reduced
by 41.2% .Three months after the therapy with removable dentures, the average value of
AHI/h in the group of patients with mild form of SA was 4.62+3.01 and was reduced by
48.49% compared to the index values before the treatment (AHI/h 8.97.).In the group
with a moderate form of SA, after the treatment the AHI/h value was 14.02+5.25 and was
reduced by 41.27% compared to the index values before the treatment (AHI/h 23,87).
After prosthetic rehabilitation of edentulous patients with mild and moderate SA, the
obstructive sleep apnea and incidence of snoring have been significantly reduced in
correlation with reduced AHI/h index. Sagittal and axial tomograms after prosthetic
therapy point to the significant increase in velopharynx (64%, 86%) as compared to the

increase in oropharynx (28%, 57%) with the probability p<0,001.



Conclusion: Denture therapy as a modality of treatment of edentulous patients

with OSA, represents a very effective non-invasive treatment method for the disorder.

Keywords: obstructive sleep apnea, vertical dimension of occlusion, apnea-
hypopnea index, polysomnographic registration, magnetic resonance imaging, complete

dentures.
Field of study: Dentistry

Narrow field of study: Dental prosthetics, Dental Sleep Medicine
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1 UVOD

Naucno istrazivanje spavanja je omoguceno tek tridesetih godina proslog vijeka
kada su otkrivene metode registrovanja bio elektri¢nih pokazatelja karakteristi¢nih za
spavanje, ali interesovanje za poremecaje spavanja perzistira stotinama godina prije nove

ere.

1.1  Hronologija istorije i fiziologije poremecéaja spavanja

Hronologija istorije 1 fiziologije poremecaja spavanja pocinje sa Hipokratom
(Slika 1), ocem medicine 400 g.p.n.e. Hipokrat je napisao :* Poznajem mnoge osobe koje
u snu stenju 1 vicu, neki se guSe, neki skacu uvis 1 bjeze kroz vrata a liSeni su razuma dok
se ne probude, kasnije postaju dobro i racionalne su kao ranije, 1 ako znaju da budu blijede

«]

1 slabe, a to im se ne deSava jednom nego vise puta™

Slika 1 Hipokrat (Atlas of Clinical Sleep) Medicine, Chapter 2 1



Istorijski dokumenti 360 g.p.n.e opisuju Dionisa kao izuzetno gojaznog i postoji
snimak da je preminuo™ guSenjem u vlastitoj masti“. Stoga njegovi ljekari koriste prvi

tretman protiv apneje, to jeste, uvodenje igle kroz kozu da bi ga probudili iz sna.

Zan-Zak d Ortus De Mairan (Slika 2) izdao je prvi izvjestaj cirkadijalnog ritma
(1729). 1 izvrsio genijalni eksperiment koriste¢i stablo mimoze, koje otvara svoje lis¢e u
odredeno vrijeme kada je suncano. Stavio je biljku u kutiju, tako da nije bila izlozena
svijetlu, alisce biljke se 1 dalje otvaralo u isto vrijeme. Biljka je zadrzala cirkadijalni ritam

u vremenu !

DE MAIRAN. o

o

Slika 2 De Mairan, Atlas of Clinical Sleep Medicine, Chapter 2 !

Charles Dickens u publikovanim radovima Pickwick kluba 1836. godine opisuje,

Joe debeljka, sa simptomima hrkanja tokom spavanja.

Veza izmedu gojaznosti 1 kontrole disanja u potpunosti je potvrdena 1950.godine
1 definisana je kao , Pikvikov sindrom™. Dnevno zadrzavanje ugljen dioksida je

posmatrano kod gojaznih ljudi i povezano sa dnevnom pospano$cu?,



Clanak koji opisuje Pikvikov sindrom, objavljen je 1956 godine. “Na kutiji je

sjedio debeli djecak crvenog lica u stanju pospanosti.*

Slika 3 Pospanost

William Wels(1898) je povezao udruzenost nosne opstrukcije 1 dnevne pospanosti
(slika 4) a Annie Spitz (1937) opisuje tri slu¢aja opstruktivne apneje kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom , Cheyne Stokes-ovo disanje, hrkanje 1 objavljuje prvu

fotografiju pacijenta sa slip apnejom 3, ( Slika 4) .



Slika 4 Klinicka slika — pospanost

Sredinom 1960-tih Gastant 1 saradnici su opisali opstruktivnu apneu kod gojaznih
osobama, kao povremenu disajnu opstrukciju sa ucestalim budenjem. Oni su imali u vidu
povezanost izmedu gojaznosti, opstrukcije disajnih puteva, isprekidanosti sna i dnevne

pospanost. ¢

Alonso-Fernandez A, Garcia-Rio F, Amin RS i Carroll J. L prikazali su pocetkom
1990-tih godina simulaciju opstruktivne apneje (OSA) kod glodara primjenom cikli¢ne
hipoksije (nedostatak O2) koja prouzrokuje postepeno razvijanje hipertenzije i na taj nacin
inicira istrazivanje kardio-vaskulamih posledica uz otezano disanje tokom spavanja>®.

Sjedinjene Americke Drzave (U.S) su 1990. godine osnovale Nacionalnu

fondaciju za spavanje, a 1993. godine zakonski uvode Centar za Istrazivanje Poremecaja

spavanja.

Britanski ljekar Hunter, 1 irski ljekari Cheyne i Stokes objavili su periodicno

disanje kod sr¢ano oboljelih pacijenata pocetkom i sredinom XIX vijeka. 732



Terry Young 1993. godine u prvoj zajednic¢koj epidemioloskoj studiji o apneji,
povezuje apneju sa muSkom populacijom, medutim po prvi put je dobio visoku

prevalencu medu Zenama.

Od sredine 1990-te godine prisutna je eksplozija klinickih 1 populacijskih
istrazivanja usmjerenih prema rasprostranjenosti uzroka, posledica i lijeCenja ovog
dugogodisnjeg 1 ako tek nedavno definisanog problema. Spavajua apneja je
zainteresovala veliki broj istrazivaca iz raznih disciplina 1 specijalnosti iz oblasti

medicine.

Eve Van Cauter (1999) pokazuje da ograni¢avanje spavanja moze izazvati, kod
inace zdravih ljudi ,fizioloske i endokrinoloske promjene koje ukazuju na rane znakove
insulinske rezistencije. To je dovelo do niza epidemioloskih, klini¢kih istrazivanja i
studija na zivotinjama za istrazivanje odnosa izmedu hroni¢nog djelimi¢nog gubitka sna,

gojaznosti, dijabetesa i kardio-vaskularnih bolesti’.

Centar za kontrolu i1 prevenciju bolesti (2008) implementirao je spavanje kao

jedno od svojih podru¢ja javnog interesa na listu legende zdravlja'.

Njemacki  neurofiziolog H. BERGER 1928. godine je otkrio
elektroencefalografiju (EEG), a od tih vremena pa do danas dolazi do naglog usavrSavanja

i razvoja tehnike , primjenom kompjuterizovane tehnologije '°.

1.2 Struktura spavanja

Spavanje je periodi¢ni 1 privremeni prekid budnosti, u kome je motorna
inaktivacija skoro potpuna, svijest o spoljnoj sredini maksimalno redukovana, a prag
reaktivnosti i refleksne razdrazljivosti je povisen ' Klasi¢ne teorije pretpostavljaju da je
spavanje stanje opSte redukcije neuronalne aktivnosti i posmatraju ga kao pasivni

fenomen u odnosu na aktivni fenomen budnosti.

Prelaskom budnog stanja u spavanje, dolazi do prestrojavanja cjelokupne
neurovegetativne 1 neurohumoralne regulacije organizma, kao i do izmjene u

funkcionisanju, sve do Celijskog i subcelijskog nivoa!2



Na osnovu brzine o¢nih pokreta spavanje je podijeljeno u dvije faze: non-REM
spavanje (non-rapid eye movement) — spori ocni pokreti i REM (rapid eye movement) —

brzi o&ni pokreti'3.

Spavanje bez brzih o¢nih pokreta (non-REM), sastoji se od Cetiri stadijuma koja
¢ine kontiniuum od povrsnog ka dubokom snu. U ovoj fazi dolazi do smanjenja
frekvencije srcanog rada 1 arterijskog pritiska, kao i do povecanja tonusa anti
gravitacionih misica.

Spavanje sa brzim ocnim pokretima (REM), manifestuje se slede¢im
fenomenima: hipotonijom skeletne (naro€ito posturalne, antigravitacione) muskulature,
povecanjem neuralne aktivnosti, pojacanjem cerebralne cirkulacije, porastom mozdane

temperature, faziénim promjenama arterijskog pritiska, sr¢ane frekvence 1 disanja.

Ciklicno organizovano noc¢no spavanje u kojem se sukcesivno smjenjuju
stadijumi 1,2,3,i 4 NREM (sporo talasnog) spavanja uz mogucnost vrac¢anja u prethodne
stadijume ,do pojave REM-spavanja; ¢ime se zavrSava jedan ciklus ili period. Takvih
,ciklusa™ tokom no¢nog spavanja kod odrasle populacije ima prosjec¢no 4-6 a kod djece
6-8. Nakon jednog ciklusa koji traje oko 100 (sto) minuta slijedi sijedeci sli¢nih
karakteristika (tz. REM-NREM ultradijalna periodika) '

Za organizaciju ciklusa budnosti i spavanja naroito su znafajni serotonin,
dopamin 1 noradrenalin. Serotonin reguliSe sporo talasno spavanje 1 sluzi kao °
okida¢" paradoksalnog spavanja. Snizenje nivoa serotonina dovodi do redukcije spavanja
odnosno do insomnije. Nivo serotonina u mozgu se mijenja tokom 24 sata paralelno sa
promjenom budnosti. Dopamin i noradrenalin se nalaze u nekim jedrima mozdanog
stabla 1 takode u€estvuju u regulisanju ciklusa budnosti i1 spavanja. Noradrenalinu se

posebno pripisuje uloga u kontroli budnosti i paradoksalnog spavanja.

Na funkciju budnosti 1 spavanja utiu egzogene i1 endogene supstance preko
odgovarajucih nervnih struktura mozdanog stabla. Takode, miSi¢na aktivnost,snazne

emocije, intezivna misaona djelatnost, bol u organizmu mogu da povecaju budnost.

U REM fazi spavanja razmjena gasova je promijenjena najve¢im dijelom usled
hipoventilacije. Znac¢ajan uticaj na promjenu ventilacionog odgovora na hiperkapniju ili

hipoksemiju imaju i drugi brojni faktori kao §to su: opstrukcija protoka vazduha,



disfunkcija respiratornih misica, poremecaj ventilaciono/perfuzionog odnosa, zatim

primjena diuretika ili oralni kortikosteroidi koji doprinose no¢noj hipoventilaciji.

1.3  Poremecaji disanja tokom spavanja

Prema klasifikaciji Ameri¢kog drustva za poremecaje disanja tokom spavanja
postoje slijedeci poremecaji: opstruktivna apneja za vrijeme spavanja (OSA), centralna
apneja za vrijeme spavanja (CSAS), sindrom centralne alveolarne hipoventilacije,

sindrom povecanog otpora gornjih disajnih puteva (UARS), primarno hrkanje'.

1.3.1 Opstruktivna slip apneja — definicija i kriterijumi

Najces¢i 1 najblazi oblik poremecaja disanja u snu (PDS) bez jasnih patoloskih
efekata je povremeno hrkanje, medutim sve je viSe podataka da hroni¢no kontinuirano
hrkanje u snu ima znacajne patofizioloske posljedice. Na kraju ovog spektra poremecaja
disanja tokom spavanja nalaze se teski oblici sindroma opstrukcije apneje u snu (OSAS)

1 hipoventilacioni sindrom gojaznih osoba (Pikvikov sindrom).

Opstruktivna slip apneja je najrasprostranjeniji poremecaj disanja tokom

spavanja.

Vazan doprinos definiciji OSAS dat je od strane radne grupe American Academy
of Sleep Medicine, gdje je naglaSeno neophodno prisustvo klini¢kih kriterijjuma za
postavljanje dijagnoze i stepena tezine OSAS. Los, nedovoljan, fragmentiran san remeti

kvalitet zivota i uti¢e na op3te zdravstveno stanje .

Prema ovoj definiciji OSAS je prisutna kada postoji ekscesivna dnevna pospanost
ili dva i viSe drugih simptoma (guSenje, nedostatak vazduha u snu, epizode budenja, san
koji ne osvjezava, zamor u toku dana, poremecena koncentracija O21 kao obavezan

kriterijum treba da bude apneja/hipopneja indeks (AHI) ve¢i od 5 po satu spavanja.)

OSA karakteriSu ponovljene epizode opstrukcija gornjih disajnih puteva tokom
spavanja, koje dovode do znafajnog smanjenja (hipopneja) ili potpunog prestanka
protoka vazduha (apopneja). Standardna definicija apneje podrazumijeva period duzi od
10 sekundi bez potpunog protoka vazduha kroz disajne puteve. Apnejicne krize su

prac¢ene glasnim hrkanjem, hipoksemijom 1 zavrSavaju se kratkotrajnim budenjem §to



uzrokuje znacajnu fragmentaciju sna, koja se reflektuje pojavom dnevnih simptoma kao

Sto su ekscesivna pospanost 1 umor. U toku no¢i moze do¢i 1 do stotinu apnejicnih kriza,

Sindrom slip apneje (SAS) se moze definisati i kao pojava najmanje 10 apnoi¢nih
perioda u toku jednosatnog spavanja koje traje naymanje 10 sekundi iz koje se izraCunava
apnoi¢no hipopnoi¢ni indeks tako §to se podjeli ukupan broj apnoi¢nih perioda sa
ukupnim trajanjem spavanja izrazeno u satima. U toku no¢i moze doc¢i 1 do stotinu

apnoi¢nih kriza koje mogu da traju od 10 do 120 sekundi!”.

OSA je opstrukcija mehanicke prirode 1 javlja se u gomjim disajnim putevima
zbog atonije orofaringelnih misica, hipertrofije 1 sukulencije mekih tkiva (meko nepce,
uvula, jezik, klizanje baze jezika pozadi 1 naniZze, anatomskog suzavanja posteriornih
djelova ovog segmenta disajnih puteva 1 disproporcije u radu m.genioglosusa i
dijafragme). Zbog atonije orofarigealne muskulature dolazi do asfiksije 1 pored o€uvane
aktivnosti respiratornih misica, disajni rad je ¢ak povecan tokom apnoicne epizode radi

savladivanja prepreke.

OSAS se karakteriSe pojavom pretjerane pospanosti po danu, koji se objasnjava
sa 5 ili viSe opstruktivnih dogadaja po satu spavanja-apneja, hipopneja ili budenja
1zazvanih respiratornim naporom. Broj dogadaja po satu spavanja odreduje tzv. indeks

RDI ((engl.respiratory disturbanse index), koji moze biti:

e blagi (5-15)dogadaja po satu spavanja);
e umjereni (15-30/sat);
o teSki(>30/sat).

Umjesto termina RDI moze se u literaturi na¢i termin apnea hypopnea (AHI/h), a
radi se o broju apneja 1 hipopneja po satu spavanja 1 odreduje se broj mikro budenja po
satu, koji se oznacava kao TAI (engl. total arousal index),pa zbir AHI 1 TAI predstavlja
RDIL

Centralna apneja tokom spavanja (CSAS) je rijetka a karakteriSe je 1zostanak
protoka vazduha 1 potpuni gubitak respiratornih napora. Moze se javiti samostalno ili u
sklopu idiopatske alveolarne hipoventilacije 1li kao rezultat povrede mozdanog stabla.
Hipopneja predstavlja znacajnu redukciju protoka vazduha kroz disajne puteve, ¢ija
duZzina trajanja iznosi minimalno deset sekundi. Prilikom trajanja hipopneje javlja se

najmanje 30 % redukcije torako-abdominalnih pokreta i najmanje 4%desaturacije '8.



Opstrukcija moze nastati u bilo kojoj fazi spavanja, ali se ¢eSce javlja u REM
fazi'®. Opstrukcija moze nastati u bilo kojem dijelu gornjeg disajnog puta a najcesce
mjesto opstrukcije je velofarinks. FizioloSke promjene regulacije disanja i promjene
tonusa misi¢a gornjeg disajnog puta za vrijeme spavanja kod osjetljivih osoba dovode do
nemogucnosti odrzavanja disajnih puteva otvorenim u svim stadijumima spavanja ,

posebno u REM-fazi.
Negativni pritisak koji inicira kolaps disajnog puta:

. kod zdravih osoba je -15,4+- 6,1 cmH20;

o kod blage do umjerene OSA -1.6+-2.6 cmH20;

. kod umjerene do teske OSA 2.4+-2.8 cmH20 2.

Anatomske nepravilnosti gornjeg disajnog puta takode imaju vaznu ulogu u
nastanku opstrukcije jer smanjuju vrijednost negativnog pritiska koji dovodi do kolapsa
disajnog puta 2! Epizoda opstrukcije zavriava se budenjem, a povecani tonus misica
gomjeg diSnog puta osigurava prohodnost disajnih puteva 22 (Opstrukcija inicira

respiratorne napore u cilju svladavanja opstrukcije) .

Porast negativnog intratorakalnog pritiska kao posljedica povremenih
respiratornih napora ima znacajno mjesto u patofiziologiji OSA. Negativni intratorakalni
pritisak pospjeSuje povratak venske krvi u desnu komoru, povecava naknadno
opterecenje lijeve komore, uzrokuje ventrikularnu hipertrofiju, $to moze dovesti do
insuficijencije srca. Variranje arterijskog pritiska smatra se odgovornim za patogenezu

hipertenzije 2.
1.3.2 Struktura gornjih disajnih puteva
Gornji disajni putevi sastoje se od koStanih struktura (mandibule, maksile i

hioidne kosti) 1 mekog tkiva (jezika, mekog nepca, parafaringealnog masnog tkiva,

zdrijelnih misica 1 lateralnih zidova zdrijela).



Slika 5 Segmenti gornjih disajnih puteva

Plastifikator, kabinet za anatomiju Srednja medicinska skola, Podgorica, Crna Gora

Gornji disajni putevi su podijeljeni na Cetiri segmenta nazofarinks (od nosnih tuba
do tvrdog nepca);velofarinks (od tvrdog nepca do vrha uvule); orofarinks (od vrha uvule

do vrha epiglotisa); hipofarinks (od vrha epiglotisa do nivoa glasnih zica), (Slika 5).

Normalne funkcije gomjih disajnih puteva (kao $to su disanje, gusenje i1 govor)
zahtijevaju sposobnost otvaranja 1 zatvaranja. Gornji disajni putevi imaju segment koji
posjeduje mogucnost zatvaranja a proteze se od tvrdog nepca do glasnih Zicai omogucava
pojavu OSA kod podloznih individua. Naj¢e$¢e mjesto zatvaranja u gornjim disajnim
putevima kod pacijenata sa OSA velofarinks. Ova neprohodnost obi¢no biva proSirena i
na druga mjesta ali isto tako moze nastati i na drugim lokalitetima unutar gornjih disajnih

puteva®* .
1.3.3 Uticaj anatomskih faktora na razvoj opstruktivne slip apneje
Veli¢ina 1 oblik gornjih disajnih puteva utiCu na vjerovatnocu pojave

neprohodnosti gornjih disajnih puteva (manji gomji disani putevi podlozniji su

neprohodnosti). Ryan CM, Bradley TD (2005) su na osnovu dijagnostike putem
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kompjuterske tomografaje, ultrazvuka 1 magnetne rezonance pokazali da je volumen
gomjih disajnih puteva manji kod pacijenata sa OSA nego kod zdrave populacije. Fizicki

principi nalazu pravilo da su manji gornji disajni putevi podlozniji kolapsu®’ .

Pored veli¢ine, takode postoje razlike u strukturi (konfiguraciji) gornjih disajnih
puteva, gdje neke studije sugerisu da je duza osa gornjih disajnih puteva kod pacijenata

sa OSA postavljena u anteroposteriomom pravcu umjesto u lateralnom

S obzirom na povezanost izmedu strukture i1 funkcije, anatomija gornjih disajnih

puteva je vazan Cinilac u pato fiziologiji OSA.

Stepen prohodnosti gomjih disajnih puteva se moze smatrati funkcijom faktora
koji zatvaraju disajne puteve i faktora koji doprinose njihovoj prohodnosti tzv. koncept

balansa pritisaka.

Faktori koji zatvaraju disajne puteve ukljucuju negativni intraluminalni pritisak

koji stvara dijafragma tokom udisaja kao 1 pritisak okolnih ekstraluminalnih tkiva.

Takode, prohodnosti gornjih disajnih puteva doprinose elasti¢ne karakteristike

zida farinksa kao i kontrakcije misiéa dilatatora farinksa 2°,

Pritisak potreban da zatvori gomnje disajne puteve je poznat kao kriticni pritisak
zatvaranja. Gornji disajni putevi ostaju otvoreni kod individua sa normalnim stanjem ¢ak
1 kada su misici dilatatori farinksa neaktivni, sa kriti¢nim pritiskom zatvaranja reda -5 cm
H20. Dakle, kod individua sa normalnim stanjem, pritisak ekstraluminalnog tkiva, (1.
sila koja tezi da zatvori disajni put) je manji od elasti¢nih svojstava zida farinksa.
Ekstraluminarni pritisak rezultat je pritiska od strane okolnog mekog tkiva 1 kostanih
struktura. Amplituda pritiska ekstraluminalnog tkiva je odredena interakcijom volumena
mekog tkiva u gomjim disajnim putevima 1 veli¢inom koStane komore. Gojaznost
(uvecanje mekog tkiva), restrikcija u veli¢ini koStane komore ili kombinacija ovih faktora
moze izazvati povecanje pritiska ekstraluminalnog tkiva i smanjenje dijametra gornjih

disajnih puteva.

Istrazivanja su pokazala da postoje razlike u strukturi kostanog i mekog tkiva kod
pacijenata sa OSA. Postoji visok stepen pojave OSA kod pacijenata sa congenitalnim —
craniofacialim sindromom. Ipak, cefalometrijske studije su identifikovale i suptilnije

skeletalne abnormalnosti kod pacijenata sa OSA, ukljuuju¢i 1 skracenje u duzini
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mandibule, retropozicioniranje maksile i nisko postavljene hioidne kosti. Postoje hipoteze
da neke od ovih skeletalnih abnormalnosti kao sto je razvoj dentalne malokluzije moze
biti dovedeno u vezu sa respiratornim problemima u djetinjstvu. Studije koje su
ukljucivale magnetnu rezonancu gomjih disajnih puteva su pokazale da je volumen
struktura mekih tkiva kao sto su jezik, meko nepce i lateralni zidovi farinksa, povecan
kod pacijenata sa OSA. Dakle, pacijenti sa OSA imaju anatomski kompromitovane gornje
disajne puteve nastale kao rezultat skeletnih abnormalnosti, abnormalnosti mekih tkiva

ili kombinacijom ovih faktora ?’.

1.3.4 Uticaj ne anatomskih faktora na razvoj opstruktivne slip apneje

Pored anatomskih faktora, aktivnosti miSi¢a dilatatora farinksa 1 centralna
kontrola ventilacije je vazna za patofiziologiju OSA. MiSi¢i dilatatori farinksa su
podijeljeni u sljedece grupe: misici koji utiCu na polozaj hioidne kosti (geniohioideus i
sternohioideus), misi¢i jezika (genioglossus), misi¢i nepca (tensor palatini i levator

palatine) 1 misi¢i koji pomjeraju mandibulu unaprijed (pterygoideus).

Negativni intraluminalni pritisak predstavlja glavni stimulans refleksa gomnjih
disajnih puteva koji aktivira misi¢e dilatatore farinksa tokom budnog stanja. Aktivnost
miSic¢a dilatatora farinksa kompenzuje anatomske nedostatke gomnjih disajnih puteva
(veca aktivnost geniolossusa) kod pacijenata sa OSA u poredenju sa individuama sa
normalnim stanjem. Medutim, ovaj kompenzatorni efekat je znacajno smanjen kada se
aktivnost gomjih disajnih puteva 1 miSic¢a dilatatora farinksa smanji tokom spavanja a

naro¢ito tokom REM faze sna.

Respiratorni kontrolni mehanizam nalazi se u mozdanom stablu i odgovoran je za
automatsku kontrolu disanja. Ritmicka respiracija je inicirana od strane pejsmejker celija
koje su locirane u pred-Botzinger kompleksu 1 modulirana je od strane drugih mozdanih
jedara koji se nalaze u mozdanom stablu. Nekoliko neurotransmitera ukljucujuéi i
acetilholin, norepinefrin, histamine, serotonin, dopamin 1 ostali, imaju funkciju u kontroli
i odrzavanju respiracije i ventilacije ?* %°. Nestabilnost ventilatorne kontrole moZe biti

doprinose¢i faktor u pato fiziologiji OSA.

Ostali faktori koji mogu dati doprinos pato fiziologiji OSA ukljucuju povrsinsku

tenziju 1 efekat kaudalnog trenja koje pluéni volumen vrsi na gornje disajne puteve.
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Takode postoje indicije da upala i trauma gomjih disajnih puteva uzrokovana hrkanjem
moze dovesti do ozljedjivanja senzomih puteva i narusiti aktivnost neuromuskularnih

refleksa gornjih disajnih puteva3’.

1.3.5 PatofizioloSki mehanizmi i epidemioloSki faktori rizika kod OSA-e

Efekti spavanja na disanje obuhvataju promjene u regulaciji disanja, misi¢noj
kontraktilnosti i mehanici plu¢a. Tokom spavanja smanjena je osjetljivost respiratornog
centra na hemijske, mehanicke i kortikalne stimulanse narocito tokom REM faze 3!,
Odgovor respiratorne muskulature na signale koje prima iz respiratornog centra takode je

oslabljen tokom spavanja, naro¢ito za vrijeme REM faze 3233,

Patofizioloske mehanizme kod OSA potkrjepljuju anatomski i neanatomski

predisponiraju¢i faktori rizika:

1. Restrikcija u velicini koStane strukture:
e Mandibularna hipoplazija;
e Maksilarna hipoplazija.
2. Orofacijalne abnormalnosti :
e nepravilan zagrizaj;
e retrognatija, klasa II dentalne malokluzije.
3. Faringealne abnormalnosti:
e visoko 1 usko tvrdo nepce;
e produzenai nisko polozena uvula.
4. Spavanje na ledima (gravitacione sile uticu na polozaj baze jezika i1 suzavanje
faringealnog prostora).
5. Nazalni problemi:
e devijacija septuma;
e nazalna kongestija;

e rinitisa 1 sinuzitisa.
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6. Povecanje volumena mekog tkiva:

e deponovanje (naslage) masnog tkiva oko gomjih disajnih puteva (kod gojaznosti);
e uvecanje jezika (makroglosija);

e uvecanje mekog nepca,

e zadebljanje lateralnog zida farinksa;

e adenotonsilamo uvecanje;

e zapaljenje farinksa i otok;

e smanjenje aktivnosti misic¢a dilatatora farinksa;

e smanjenje mehanoreceptornog senzitiviteta;

e smanjenje neuromuskularog refleksa u gornjim disajnim putevima;
e umanjenje snage i izdrzljivosti misi¢a dilatatora farinksa;

e smanjenje pluénog volumena.

e nestabilnost ventilatome kontrole;

e povecanje povrsinske tenzije;

e hormonalni faktori;

e prisustvo testosterona,

e nedostatak progesterona.

Jedan od glavnih faktora rizika za nastanak OSA je gojaznost koja uti¢e na
povecanje neprohodnosti gornjih disajnih puteva kao rezultat deponovanja masnog tkiva
(sala) oko gomjih disajnih puteva i smanjenje plu¢nog volumena. Duzina gornjih disajnih
puteva uglavnom je veca kod muskaraca nego kod Zena i jedan je od faktora koji moze
uticati na neprohodnost gomjih disajnih puteva. Razlike u stabilnosti ventilatome
kontrole (respiracije) uzrokovane hormonalnim razlikama izmedu muskaraca i1 zena
takode mogu biti vazan faktor u razvoju OSA. Takode sa starenjem pojavljuje se vece
deponovanje masnog tkiva oko gomjih disajnih puteva kao i slabljenje neuromuskularnih

refleksa 3436

Genetski uticaji odreduju anatomiju gomjih disajnih puteva, neuromuskularmu
aktivnost 1 stabilnost ventilatome kontrole §to dovodi do grupisanja incidenci OSA u
okviru porodice. Genetika moze objasniti pojavu OSA kod pojedinih etni¢kih grupa. Na
primjer kraniofacijalni abnormaliteti su Cesti kod Azijata sa OSA, dok uvecéanje struktura

mekog tkiva u gornjim disajnim putevima javlja se kao ucestala pojava kod Afro-
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Amerikanaca koji imaju OSA, s toga, genomski pristup ima potencijal u istrazivanju

uzroka OS A i njenoj klinickoj manifestaciji 3738

Uski disajni putevi 1 gubitak tonusa skeletnih miSica za vrijeme REM faze

spavanja predstavljaju patofizioloSku 1 anatomsku osnovu opstrukcije tokom spavanja.

Porijeklo tog poremecaja moze biti kongenitalno ili ste¢eno. Ponavljani dogadaji
desaturacije 1 budenje dovode do poveéanja simpaticke aktivnosti, promjena,
intratorakalnog pritiska, hipoksije 1 hiperkapnije. Hroni¢ni faktori opstruktivne apneje
iniciraju pojavu hipertenzije, cerebrovaskulame bolesti, potom koronarne bolesti,

kongestivna sréana oboljenja i plu¢nu arterijalnu hipertenziju 34,

Indeks tjelesne mase (BMI>29 kg/m2) kao 1 povecan opseg vrata (>40-42 cm)

prisutan je kod 60-90% bolesnika s apnejom tokom spavanja 4142,

Pepard i saradnici (2000 ) su pokazali efekte tezine na promjenu AHI +.
Dobijanje u tezini za 10% dovodi do pribliznog porasta AHI za 32%. a gubitak u tezini
za 10% vrijednosti za 26%. Povecanje tezine od 10% povezano je sa poveanjem rizika
za razvoj umjerenog do teSkog oblika OSA za Sest puta. Davie i saradnici (1992 ) su

utvrdili da je obim vrata vise u korelaciji sa OS A nego opSta gojaznost .

Medutim, nedavna studija je pokazala da je obim vrata u korelaciji sa AHI, 1 daje

viSe prisutan kod Zena, dok je obim stomaka povezan vise sa muskom populacijom #°.

U Wiskonsin kohortnoj studiji (1993) pored Younga i saradnika (2000),
ustanovljeno je da muskarci imaju dva puta veéu pojavu SOSA-e u poredenju sa zenama
(4% naspram 2, gdje je AHI >5 + simptomi 4647 Bixler i saradnici (2002) su pronasli u
istrazivanim studijama da je ucCestalost OSA kod muskaraca 3,9 (AHI > 10/h+

simptomima) a kod zena 1,2 43,

Prevalenca OSA je veca u starijoj nego u sredovjecnoj populaciji. Ancoli- Izrael i
saradnici su (1991) proucavali veliki broj pacijenata od 65 godina starosti 1 koristili
ambulatorni monitoring za pracenje prohodnosti disajnih puteva. Studija je pokazala da
je AHI >10/h kod 62% pacijenata i definiSe tri puta veéu prevalencu u starijoj nego u
srednjovje¢noj populaciji *° Hrkanje je veoma Cesto i predstavlja jednu od mnogih noénih
manifestacija OSA. Zanimljiv je podatak da se hrkanje smanjuje nakon 75 godina

starosti®®.
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Analiza Winskonsin kohortne studije pokazuje da Zene u post menopauzi kojima
je AHI>15/h imaju 3,5 puta ve¢i rizik od razvoja OSA u odnosu na Zene u premenopauzi
51 Zene u post-menopauzi su u poveéanom riziku od razvoja OSA ukoliko nijesu na

supstitucionoj terapiji hormona (HRT tretmanu) >

Istrazivanjem Redlinea i saradnika (1997) utvrden je veci rizik razvoja OSA kod
Afroamerikanaca u odnosu na bijelu populaciju stanovnis§tva (samo za mlade od 25
godina) .S obzirom da je BMI < 25 u istrazivanoj studiji azijskog stanovnistva doslo se

do hipoteze da kranio-facijalne karakteristike mogu biti predispozicija za OSA-u **.

Podaci Wetera i saradnika (1994) pokazuju da su pusaci cigareta u vecem riziku
za apneju nego nepusaci. Znacajan podatak je da bivsi pusaci nijesu imali povecan rizik

od razvoja OSA-e *°.

Vecina studija je pokazala da akutno uzimanje alkohola povecava incidencu
AHI/h kod pacijenata koji hréu ili imaju OSA %57 Blok i saradnici (1986) su pronasli
efekte alkohola na disanje u zdravoj populaciji, ali ne kod Zena 8. Stradling i saradnici
(1991) su pokazali da je konzumacija alkohola povezana sa prisustvom OSA u grupi
sredovjecnih muskaraca ,medutim, definitivni epidemioloski dokazi za pogorsanje OSA
kod hroni¢no kori§¢enog alkohola nedostaju. Nadalje, to ukazuje da konzumiranje
alkohola moZe znacajno promijeniti AHI/h kod pojedinih pacijenata 3. Alkohol takode

moze produziti respiratorne dogadaje ©°.
1.3.6 Predisponirajuca stanja opstruktivne slip apneje

Konzumacija alkohola, sedativa 1 hipnotika znatno pogorSava ucestalost i1
intenzitet apnoicnih kriza ¢!,

Najcesca predisponirajuca stanja opstruktivne apneje tokom spavanja su:
neuromuskulaturne bolesti (distrofije), pretjerani respiratorni napori (bolesti disajnog

puta), poremecaj centralne ventilatorne kontrole (cerebrovaskulami inzult, kraniotrauma)

1 endokrini metabolicki poremecaji (akromegalija).
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1.3.7 Prevalenca opstruktivne slip apneje

Bixler EO, Vgontzas AN, Ten Have T dokazuju da prevalenca sindroma
obstruktivne slip apneje (OSAS) u odrasloj populaciji iznosi 2-5%, a najpoznatija studija
koja se bavila ovim problemom je Vinskonsin studija, koja je obuhvatila populaciju
izmedu 30 i 60 godina starosti %2 Doslo se do podataka da 9% Zena i 24% muskaraca
imaju apneja hipopneja indeks (AHI) veéi od 5 po satu spavanja. Mezzanotte WS, Tangel
DJ, White DP, pokazuju da prevalenca hrkanja kao 1 OSA raste progresivno sa godinama,
tako da u starijoj zivotnoj dobi od 45-60 godina hrée 60% muskaraca 1 40%. Djeca takode
imaju OSAS ali sa manjom ucestalo$¢u u odnosu na odrasle .

Prevalenca klinicki znacajne OSAS u razvijenim zemljama iznosi oko 5% 1 ova

prevalenca je sli¢na drugim hroni¢nim bolestima kao $to su diabetes i astma 6463,

1.3.8 Kiinicka slika opstruktivne slip apneje

Sindrom opstruktivne apneje/hipopneje tokom spavanja karakteriSu ponovljene
epizode opstrukcija gomnjih disajnih puteva koje dovode do znacCajnog smanjenja
(hipopneja) ili odsustva (apneja) protoka vazduha kroz nos ili usta. Uobi¢ajena klini¢ka
slika je glasno hrkanje, gusenje, hvatanje vazduha za vrijeme spavanja, suva usta pri
budenju, nokturijafragmentiran san, jutarnje glavobolje, pospanost tokom dana, umor,
teSkoce pri paméenju, loSa koncentracija. Trijas, opstruktivne apneje tokom spavanja,

desaturacije i pretjerane pospanosti zove se sindrom opstruktivne apneje.

Apneji¢no-hipopnejicne epizode kod djece prate: hrkanje, cudni polozaji u

spavanju, Cesti kasalj, somnolencija, agresija, hiperaktivnost.

Faktori koji mogu biti udruzeni sa apnejom spavanja su edematozno dugo meko
nepce ili uvula, smanjene dimenzije orofaringsa, nosna opstrukcija, maksilarna
hipoplazija, retrognatija, poveéan obim vrata, hipertenzija 1 druge kardio-vaskulame

posledice %67,

Isprekidan san sa sledstvenom dnevnom somnolenciom je prisutan u veoma
visokom procentu pacijenata 1 moze bitno da remeti radnu sposobnost, sposobnost za
rukovanje motornim vozilima. Profesionalni vozaci u Americi, kao 1 osobe na rizicnim

radnim mjestima moraju imati uradenu sleep studiju koja potvrduje da ne postoji slip-
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apneja ili neki drugi poremecaj spavanja koji remeti budnost 1 paznju. Sli¢na mjera se

ubrzo ocekuje 1 u zemljama Evropske Unije.

Okolina moze da primjeti promjenu li¢nosti u smislu konfuzije, razdrazenosti,
agresivnosti, depresije. Promjene u seksualnim funkcijama se odnose na smanjenje libida
1 potencije, zakaSnjele ejakulacije pa i impotencije. Jutarnje glavobolje su takode veoma
tipi¢ne, zahvataju Ceoni rezanj ili difuzno Sire, takode mogu se javiti mucnina, gadenje,
opsta slabost, nekada se javljaju abnormalna motorna aktivnost, opticke halucinacije a
moze da se javi i1 retrogradna amnezija. Studije su pokazale da 22% bolesnika s OSA kao
svoj primarni problem navodi prekomjernu dnevnu pospanost, dok se 40% zali na

smanjenu energiju,18% na iscrpljenost i 20% na umor 8,

Apnejicne krize su pracene glasnim hrkanjem, hipoksemijom i1 zavr§avaju se
kratkotrajnim budenjem S$to uzrokuje znacajnu fragmentaciju sna, koja se reflektuje
pojavom dnevnih simptoma kao §to su ekscesivna pospanost 1 umor. U toku noéi moze

doc¢i 1 do stotinu apneji¢nih kriza, koje mogu trajati od 10-120 sekundi.
Ucestalost (%) no¢nih simptoma OSA-e:

e hrkanje 90- 95%;
e suva usta 75%;
e znojenje 50%;
e napadi guSenja 25%;
e nokturija 25%.
Bolesnike sa poremecajem disanja tokom spavanja potrebno je na vrijeme
prepoznati, u stomatoloskoj 1 ordinaciji opSte medicine i napraviti odabir kandidata za

cjelono¢no snimanje polisomnografom.

1.3.9 Dijagnostika opstruktivne slip apneje

Metode odabira bolesnika s poremecajem disanja za vrijeme spavanja nijesu
sasvim precizno utvrdene 1 veliki broj bolesnika ostaje neprepoznat u stomatoloskim
ordinacijama i1 ambulantama opSte medicine. Bolesnike s poremecajem disanja tokom
spavanja potrebno je na vrijeme prepoznati 1 izvrsiti selekciju kandidata za

polisomnografsko snimanje. Najvaznije je uzeti dobru anamnezu. Postoje brojni
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strukturirani upitnici za poremecaje spavanja koji se slabo koriste u svakodnevnoj praksi
ali je njthova primjena vrlo uspje$na u istraziva¢kim studijama. Uz opS$ta pitanja o
zdravstvenom stanju pojedinca anamneza bi trebala obuhvatiti pitanja o hrkanju (koliko
ucestalo, kada u kojem polozaju), o zastojima disanja (koliko puta tokom no¢i, koliko
dugo prekid traje, na koji nacin prekid disanja prestaje, prisutnost glavobolje),
prekomjernoj dnevnoj pospanosti (kada se javlja, javlja 1i se umor tokom dana, Cak 1
nakon dnevnog spavanja, kakav je uticaj na drustveni zivot, na voznju 1 sli¢no), drugim
poremecajima spavanja (sindrom nemimih nogu, mjesecarenje, poremecaji ritma

spavanja 1 budnosti), o nedavnim promjenama tjelesne tezine 1 o upotrebi ljekova.

Tokom pregleda pacijenta neophodno je utvrditi: tjelesnu visinu, tezinu, obim

vrata. pregled nosa, usta, grla, pulmoloski 1 kardio-vaskulami status.

1.3.9.1 Upitnici

Postoji potreba za postavljanjem tzv. trijaznih pitanja koja ¢e odvojiti bolesnike
sa visokim rizikom za OSA od onih koji imaju neki drugi poremecaj spavanja ili spadaju
u grupu sa malim rizikom. Mnogi upitnici kao §to je StMary’s Sleep Questionnaire
ispituju subjektivni dozivljaj prethodne no¢i uz pomoc¢ termina kao Sto su kvalitet

spavanja 1 zadovoljstvo spavanjemx.

Daniel Buysse i saradnici kreirali su 1989.godine upitnik o spavanju pod nazivom
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ° Ovim upitnikom se procjenjuje kvalitet i smetnje
tokom spavanja u periodu od mjesec dana, uglavnom je namijenjen radu sa bolesnicima
1 1strazivanju u psihijatriji.

Pittsburgh SleepPittsburgh SleepQuality Index kreiran je za procjenu kvaliteta
spavanja (subjektivna procjena kvaliteta spavanja, vrijeme potrebno da bolesnik zaspe,
trajanje spavanja, smetnje spavanja, upotreba tableta za spavanje, dnevna disfunkcija bilo
kojeg oblika). Odgovori se boduju do krajnjeg rezultata, koji razdvaja dobre spavace od
losih spavaca.

Sleep Disorders Questionnaire (SDQ) konstituisan je 1986.godine 7°. Upitnik
sadrzi 176 pitanja tokom dijagnostikovanja poremecéaja disanja tokom spavanja: slip
apneja (engl. sleep apnea, SA), narkolepsija (NAR), psihijatrijski poremecaji spavanja

(PSY) 1 sindrom nemimih nogu (engl. periodic limb movement, PLM).
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Berlinski upitnik je nastao u toku Konferencije o spavanju u primarnoj praksi koja
je odrzana 1996. godine u Berlinu. Pitanja su odabrana tako da opisuju i prepoznaju
poznate faktore rizika za opstruktivnu apneju tokom spavanja. Uvodno pitanje 1 Cetiri
sljedeca odnose se na hrkanje, sljedeca tri pitanja vezana su za prekomjemu dnevnu
pospanost sa potpitanjem o pospanosti za vrijeme voznje automobila. Jedno pitanje
odnosi se na arterijsku hipertenziju. Bolesnici takode moraju ispuniti podatke o starosnoj
dobi, tjelesnoj tezini, polu obimu vrata i etnickom porijeklu. Takode je predlozen plan za
svrstavanje bolesnika u razli€ite grupe kako bi se omoguéilo prepoznavanje apneje za
vrijeme spavanja. Autori Berlinskog upitnika zakljuuju da ce taj upitnik otkriti

distribuciju vaznih simptoma i1 omoguciti svrstavanje u rizicne grupe.

Posebnu grupu predstavljaju upitnici koji se bave dnevnim simptomima kao $to
su Stanford Sleepines Scale "', Leeds Sleep Evaluation Questionnaire "2, upitnici »dan-

noé« 3.
1.3.10 Ambulatorna dijagnostika i polisomnografija

U posljednje tri decenije dijagnostika poremecaja spavanja bitno je napredovala,
Sto se prvenstveno ogleda kroz pojednostavljenje dijagnostickih procedura i primjenu
savremene priru¢ne opreme 7475

Konkretan napredak je na polju ambulatorne dijagnostike 1 postaje prihvatljiv za
dijagnostikovanje najzastupljenijih oblika apneje u spavanju. Ove metode se sve vise
usavrSavaju 1 omogucavaju da se jasni oblici apneje sa velikom sigurnos$cu detektuju, ali
samo u slucaju jasne prezentacije 7”7, Osnovni oblik ambulatorne dijagnostike koji se
Cesto koristi kao skrining metoda u bolni¢kim uslovima je no¢na puls oksimetrija. Ova
metoda detektuje nocne desaturacije 1 prezentuje bazine podatke o postojanju
periodi¢nih saturacija krvi kiseonikom ali ne vise od toga. Ovom metodom ne moze se

ustanoviti da li je pacijent spavao u toku ovog snimanja. Sto se kontinuiteta spavanja tice,

ambulatorne studije se oslanjaju prvenstveno na percepciju pacijenta.
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Slika 6 Graficki prikaz noc¢ne oksimetrije

Dodavanjem puls-oksimetriji termistora (senzor za pracenje disajnog napora)
stvara se mogucnost procjene desaturacija vezane za apneje i kvalifikacija poremecaja
disanja(opstruktivna, centralna) ali ne moze se tacno procijeniti njihova klini¢ka
ozbiljnost niti arhitektura i duzina spavanja’® Ovi Monitori sadrze najmanje 4 (etiri)
poligrafska kanala: senzor za pracenje disajnog napora (OHPT), disajni napor, puls-
oksimetar 1 polozaj tijela ili EKG.

Ambulatomi aparat apneagraf koristi se prilikom indikovanja hiruske intervencije
za lijeCenje apneje. Apneagraf mjeri promjene pritiska i protoka vazduha u gornjim
disajnim putevima 7, Ova metoda koristi posebnu kanilu koja se uvodi u nasofarings i
hipofarinksgdje dva senzora vrSe kontinuirano mjerenje pomenutih signala. Ovaj aparat
je pouzdan za dijagnostikovanje apneje ali jo§ uvijek nedovoljno precizan u taCnom

odredivanju mjesta opstrukcije.

Tip 2 priru¢ni aparat ima sve signale (ali ne 1 isti broj kanala) kao stacionirani
polisomnograf (PSG). Ovi priru¢ni aparati koriste se u bolni¢kim uslovima kada je
potrebno obaviti snimanje na nekom drugom odjeljenju., van laboratorije za ispitivanje
spavanja®. Vanbolni¢ka upotreba priru¢nog aparata tip 2 ograniena je visokim stepenom

kompleksnosti montaze.

Upotreba auto-ci-pap (autoCPAP) aparata sa odgovaraju¢im softverom

omogucava dijagnostiku apneje bez prethodne polisomnografske dijagnostike.Ovaj

adekvatno da selektuju pojavu mjesovitih i centralnih apneja 8152
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1.3.11 Polisomnografija

S obzirom da postoji mogucnost pra¢enja samog toka i strukture spavanja pomoc¢u
polisomnografije, detaljnje klinicke eksploracije i neophodnih komplementarnih nalaza
stvara se osnov za interdisciplinaran pristup dijagnostici i terapiji ovih poremecaja.

Polisomnografija je zahtjevna i skupa metoda koja ukljucuyje sofisticiranu opremu
1 dobro obucen visoko specijalizovan kadar. Ukljucivanje ljekara u dijagnostiku, koji nisu
prosli poseban trening 1z medicine spavanja, nosi sa sobom povecan rizik od greSaka u
dijagnostikovanju 1 lijeCenju bolesnika. Zato su neophodni jasni kriterijumi koji bi
standardizovali dijagnosticki 1 terapijski postupak 1 napravili selekciju ko sve moze 1 po

kojim uslovima da se ukljuci u rjeSavanje problema OSA.

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze predstavlja kompletna polisomnografija
koja daje detaljne informacije o arhitekturi spavanja, respiratornim 1 gasnim
abnormalnostima, Citav niz drugih varijabli kao $to su sréana frekvenca, pokreti
ekstremiteta, pokreti grudnog kosa i abdomena, polozaj tijela u snu kao 1 parametre koji

prate slip apneju:

e AHI/h (skup svih apneja- hipopneje po satu spavanja);
¢ indeksi pojedinacnih apneja;

e ukupan broj dogadaja apneja-hipopneje;
e broj dogadaja pojedinacnih apneja;

e prosjecno trajanje apneja-hipopneje;

e prosjecno trajanje pojedinacnih apneja;

e maksimalno trajanje apneja-hipopneje;

e maksimalno trajanje pojedinacnih apneja;
e AHI pri1 spavanju na ledima;

e AHI pri spavanju na boku;

e ukupan broj dogadaja hrkanja;

e indeks hrkanja.

Polisomnografija je cjelono¢no simultano snimanje vise fizioloskih pokazatelja
koji se odnose na spavanje 1 budnost. Procjena spavanja se vrsi u specijalizovanim

laboratorijama prema klasi¢nim standardima. Ciklina organizacija spavanja 1
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asimetricna distribucija pojedinih stadijuma, graficki se prikazuju u grafickom profilu

spavanja, tokom polisomnografskog registrovanja sna %,

Medunarodni standardi nalazu paralelno 1 kontinuirano registrovanje tri grupe
elektrofizioloskih  pokazatelja tokom spavanja: elektroencefalogram (EEG),
elektrookulogram (EOG) i elektomiogram (EMG). Opsti parameteri spavanja su: ukupno
vrijeme registrovanja (TRP), latenca uspavljivanja (SL), budnost (W,A), vrijeme
provedeno u spavanju (TSA), broj noénih perioda/ciklusa (NP), broj no¢nih budenja
(NAW), broj promjena stadijuma (NSS), ukupno NREM spavanje (NRT), ukupno REM
spavanje (RST), rano jutarnje budenje (EMA). Najvazniji izvedeni parametri
elektrofizioloskog profila spavanja (EPS) su: efikasnost spavanja, REM-nonREM odnos,
indeks Endogenog Periodiciteta (IEP-REM/nonREM), odnos po periodima/ciklusima
noc¢nog spavanja 3. Ovo je do nedavno bio minimalan set mjerenja. Zbog velikog broja
poremecaja sna, danas se prate dodatni parametri kao $to su dodatni EEG kanali,
elektrokardiogram, disajni pokreti (protok vazduha kroz nozdrve i usta), pokreti grudnog

kosa, abdomena, pokreti udova, zasi¢enost krvi kiseonikom.

Polisomnografski zapis se nakon spavanja kompjuterski analizira i odmah se
uspostavlja dijagnoza a pacijent se usmjerava na adekvatan tretman koji zavisi od visine

AHI/h spavanja, ( Slika 7, 8,9, 10).

Slika 7 Opstruktivna apneja —obradena u okviru istraZivanja doktorske disertacije
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Slika 8 Hipoapneja-obradena u okviru istraZivanja doktorske disertacije

Slika 9 Mjesovita apneja-obradena u okviru istraZivanja doktorske disertacije

Slika 10 Centralna apneja-obradena u toku istraZivanja doktorske disertacije

Glavne indikacije za primjenu polisomnografije su poremecaji spavanja u koje

spadaju: insomnija, poremecaji cirkadijalnog ritma, narkolepsija, sindrom apneje u
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spavanju, parasomnija, sudsko-psihijatrijski sluCajevi vezani za spavanje, depresija,

epilepsija vezana za spavanje, periodi¢ni pokreti donjih ekstremiteta tokom spavanja.

1.4  Opstruktivna slip apneja i propratne bolesti

Nakon intezivnih istrazivanja tokom posljednjih 30 godina OSAS ima veliki
znacaj za druStvenu zajednicu, s obzirom da ovi poremecaji mogu dovesti do mnogih
komplikacija ukljuCujuci kardio-vaskularne 1 metabolicke posledice. Nekoliko studija

kod bolesnika sa OSAS pokazala je povec¢anu smrtnost zbog kardio-vaskularnih bolesti.

Mnoga istrazivanja su pokazala da je OSA povezana sa kardio-vaskularnim
oboljenjima kao S$to su: hipertenzija, aritmija, sr€ana ishemija, plu¢na arterijalna
hipertenzija, kongestivna sréana insuficijencija. OSA moze biti nezavisno udruzena sa
insulinskom rezistencijom 1 tada postaje vazan faktor u nastanku dijabetesa tipa dva i
metabolickog sindroma. I mnogi drugi problemi u manjem ili ve¢em stepenu mogu pratiti
ove bolesnike kao $to su fibromijalgija, depresija, poviSena iritabilnost simpatikusa
poviSena produkcija inflamatornih citokina. Navedeno ukazuje da interminentna

hipoksija selektivno aktivira proanterogene procese.

Mobitdtet 1 mortalitet uzrokovani OSAS uglavnom su vezani za kardio-vaskularni

sistem.

1.4.1 Mehanizam nastanka kardio-vaskularnih i ostalih bolesti povezanih
sa OSA-om

Apneji¢no hiponeji¢nie epizode tokom spavanja iniciraju hipoksiju, na ¢ijoj
osnovi se temelji patofizioloski mehanizam nastanka kardio-vaskularnih oboljenja kod

bolesnika sa OSA-om.

Repetetivna pojava hipoksije stimuliSe oslobadanje vazokonstriktora u prvom
redu endotelina koji je okida¢ za oslobadanje medijatora upale kao Sto su interleukin-6,
plazmatski citokin ili C- reaktivni protein. Disbalans medijatora rezultira endotelnom
disfunkcijom i ubrzanom apoptozom %5 Bolesnici sa OSA imaju smanjenu varijabilnost

sréanog ritma®. Usled fragmentiranog odnosno nedovoljnog sna i pojave
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hiperkatekolaminemije, OSA je pracena inzulinskom rezistencijom, rezistencijom na

leptin, poveéanom aktivacijom trombocita i pove¢anim trombotskim rizikom 37,

Forsirana inspiracija kod bolesnika sa OSA reflektuje se na pad intratorokalnog
pritiska, ¢ak do-65mmHg. Negativni pritisak prenosi se na pretkomore, komore 1 aortu,

tako da remeti normalnu sréanu funkciju 88,

OSA je vazan faktor za brojna kardio-vaskularna stanja 1 bolesti kao $to su:
arterijska  hipertenzija, sréana insuficijencija, miokardna ishemija, infarkt,
cerebrovaskularni inzult, iznenadna sréana smrt, paroksizmalna pretkomoma fibrilacija,
pretkomorne 1 komorne ekstrasistole, smetnje A-V (blok 2) provodenja, maligne aritmije
(tahikardija komora i fibrilacija) 3¢. Posebno je vazno naglasiti da je smrtnost od kardio-

vaskularnih bolesti povezanih sa OSA-om 35% ako je AHI<15 a za 56% ako je >15 %°.

1.4.2 Hipertenzija i opstruktivna slip apneja

Vise od 50% bolesnika sa OSA-om u humanoj populaciji ima arterijsku
hipertenziju a 30% hipertoniara su neprepoznati OAS®. Interminentna hipoksija,
stimulacija hemoreceptora, simpaticka aktivacija 1 aktivacija renin-angiotenzin-
aldosteronskog sastava mogu¢i su mehanizmi nastanka hipertenzije u bolesnika sa OAS-

om %6,

Istrazivanja su pokazala da pirimjena CPAP-a sporadi¢no normalizuje arterijski
pritisak i simpaticki tonus tokom spavanja °!. Postoje istrazivanja koja ukazuju da neki
antthipertenzivi (klonidin) mogu smanjiti broj apneja u snu, dok cilazapril moze smanyjiti

arteriski pritisak tokom no¢i, a celiprol tokom dana kod bolesnika sa OAS 3¢

1.4.3 Opstruktivna slip apneja i sr¢ana insuficijencuja

Mehanizam nastanka sr¢ane insuficijencije kod bolesnika sa OSA-om aktivira se
porastom arterijskog pritiska koji ne lijjecen slabi sistolnu funkciju a no¢na hipoksija

djjastolnu funkciju.

Istrazivanja pokazuju da prekomjerna tjelesna masa moze biti faktor uzroka
sréane insuficijencije u bolesnika sa OSA, kao i prekomjerna simpaticka stimulacija,

poveéan nivo plazmatskih citokina, endotelina i1 faktora nekroze. OAS dovodi do
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strukturalnih 1 funkcionalnih oStecenja srca ali uz primjenu CPAP te promjene su
reverzibilne % ZnaCajan pad inratorokalnog pritiska (¢ak do -65mmHg) sa velikom
incidencom dogadaja, prenosi se na komore gdje se razvija ishemija, ventrikulama

dilatacija i na kraju disfunkcija 2.

Dva velika istrazivanja su pokazala da se OAS javlja kod 37% bolesnika sa
insuficijencijom srca. Kod muske populacije je OAS povezan sa debljinom a kod zena sa

starosnom dobi %3,

1.4.4 Aritmije i opstruktivna slip apneja

Kod bolesnika sa OSA aritmije su veoma Ceste a ucestalost im raste sa vecom
incidencom apneji¢no hipopneji¢nih kriza i teZinom hipoksije 824 Aritmije se javljaju
dva do cetiri puta ¢eS¢e kod bolesnika sa OSA a posebno je prisutna paroksizmalna
pretkomorna fibrilacija, nepostojana VT i ventrikularna ektopija %.

Patofizioloski mehanizam nastanka bradikardnih formi ritma u bolesnika sa OSA-
om temelji se na prolongiranoj apneji s hipoksijom koja izaziva refleks ronjenja s
vagusnom 1 simpatickom stimulacijom krvnih sudova perifernih tkiva,misica, bubrega
splanhnikusa, ali ne i mozdanih arterija. Vagusna stimulacija uzrokuje bradikardne

poremecaje ritma.

Bradikardne i ventrikularne aritmije najbolje se lijece primjenom CPAP-om.

1.4.5 Ishemija, infarkt miokarda i opstruktivna slip apneja

Patofizioloski mehanizam miokardne ishemije iniciran je hipoksijom, acidozom,
hipertenzijom 1 simpatickom stimulacijom.

Apneji¢no hipopnejicne periode karakteriSe pojava hipoksije sa hiperkapnijom,
koje stimuli$u u nesto manjem procentu pluénu arterijsku hipertenziju a nekada i hroni¢nu

opstruktivnu pluénu bolest 8
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1.4.6 Cerebrovaskularni inzult i opstruktivna slip apneja

Mnoge studije pokazuju ucetalost OAS kod bolesnika sa cerebrovaskularnim
inzultom. Jedna studija je pokazala da je 62% bolesnika sa prolaznim ishemijama imalo
blagi 1 umjereni oblik OAS-a.(AHI>10) a studija novijeg datuma 40%-tnu ucestalost
OAS-a kod svih bolesnika > Povecani rizik cerebrovaskularnog inzulta temelji se na
oscilacijama arterijskog pritiska, smanjenom mozdanom protoku, oStecenoj cerebralnoj
autoregulaciji, endotelnoj disfunkciji, upalnim stanjem 1 ubrzanoj aterosklerozi mozdanih
1 drugih arterija. Postoje podaci da se u 25% bolesnika sa umjerenim i teSkim oblikom

OAS-om javljaju nijemi mozdani udari *’.

Istrazivanja su pokazala da su tezi oblicit OAS-a bili povezani s povecanim
rizikom nastanka mozdanog udara i ve¢im rizikom smrtnosti, nezavisno od ostalih faktora
rizika (zivotno doba, pol, puSenje, hiperlipemija, hipertenzija, dijabetes komorska

fibrilacija) %7,

1.4.7 Opstruktivna slip apneja i insulinska rezistencija i dijabetes

OSA moze biti nezavisno udruzena sa insulinskom rezistencijom i tada postaje
vazan faktor u nastanku dijabetesa tipa dva i metaboli¢kog sindroma ° U kasnim
devedesetm godinama udruzenost izmedu OSA 1 metaboliCkog sindroma oznacena je
terminom ,.Sindrom Z* %°. Kod bolesnika sa OSA-om postoji hroni¢na interminentna
hipoksija 1 fragmentiran san koji loSe utice na metabolizam glukoze. I mnoge drugi
problemi u manjem ili veéem stepenu mogu pratiti ove bolesnike kao S$to su
fibromijalgija, depresija, poviSena iritabilnost simpatikusa poviSena produkcija
inflamatornih citokina. Ovaj nalaz ukazuje da interminentna hipoksija selektivno aktivira

proanterogene procese.

1.4.8 Akromegalija i opstruktivna slip apneja
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